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Med novo odkritimi zdravilnimi učinkovinami (ZU) prevladujejo slabo vodotopne 
učinkovine. Slaba vodotopnost negativno vpliva na absorpcijo teh učinkovin, kar ima za 
posledico nizko biološko uporabnost (BU). Da dosežemo terapevtske koncentracije tovrstnih 
ZU v sistemskem krvnem obtoku, je potrebna bodisi aplikacija večjega odmerka ZU, kar 
lahko vodi do neželenih učinkov, ali izboljšanje njene vodotopnosti s pomočjo različnih 
pristopov. Eden izmed tehnoloških pristopov je vgradnja ZU v na lipidnih osnovane 
dostavne sisteme, med katerimi so najbolj proučevani samo-(mikro)emulgirajoči sistemi 
(SMES). V njih je ZU raztopljena, po zaužitju pa v prebavnem traktu v prisotnosti vodne 
faze pride do spontane tvorbe (mikro)emulzije tipa olje v vodi. Ker so SMES v tekoči obliki, 
je v zadnjih desetih letih veliko pozornosti usmerjene v postopek njhove pretvorbe v trdno 
obliko, v kateri bi bile prednosti tekočih SMES združene s prednostmi bolj zaželenih trdnih 
farmacevtskih oblik. 
V magistrski nalogi smo se osredotočili na pretvorbo tekočega SMES v trdno obliko z 
metodama direktne adsorpcije in sušenja z razprševanjem z uporabo trdnih poroznih nosilcev 
ter ovrednotenje dobljenih produktov. Kot modelno učinkovino smo uporabili karvedilol, ki 
spada v II. razred po biofarmacevtskem klasifikacijskem sistemu (slabo topna v vodi in 
dobro permeabilna ZU). V procesu izdelave trdnih samo-(mikro)emulgirajočih prahov smo 
tekoči SMES z ZU adsorbirali na oziroma v porozne nosilce (Aeroperl® 300 Pharma, 
Florite® R, Neusilin® US2, Syloid® 244 FP in Syloid® XDP 3050), pri čemer smo 
spreminjali razmerje med tekočim SMES z ZU in nosilcem (1:1 in 2:1). V literaturi je 
opisano nepopolno sproščanje ZU iz nosilcev, zato smo za dosego popolnega sproščanja 
površino slednjim delno deaktivirali z delno zapolnitvijo por. Za to smo uporabili polimere 
Pharmacoat® 606, PVP K30 in PVP K90. 
Tako metoda direktne adsorpcije kot sušenje z razprševanjem sta se izkazali kot primerni za 
pripravo trdnih SMES (ang. »solid« SMES oziroma S-SMES), pri čemer je delna 
deaktivacija površine nosilcev nekoliko znižala kapaciteto slednjih za adsorpcijo SMES, a 
povečala obseg sproščene ZU tako v mediju s pH=1,2 kot tudi v pH=6,8. Samo-
(mikro)emulgirajočim prahovom smo določili tudi pretočne lastnosti, ki bi jih bilo pred 
postopkom tabletiranja ali kapsuliranja potrebno izboljšati z dodatkom drsil. Proučevali smo 
tudi močenje nosilcev pred in po deaktivaciji površine ter trdnih produktov z vodo, SMES 
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ter vodno disperzijo SMES z metodo merjenja stičnega kota sedeče kapljice. Zanimalo nas 
je, ali obstaja korelacija med močenjem nosilcev z izbranimi tekočinami in določenimi 
lastnostmi S-SMES (deaktivacija površine, hitrost sproščanja ZU, izkoristek procesa sušenja 
z razprševanjem). V skladu s pričakovanji je bil stični kot vode nižji na produktih z večjim 
deležem SMES, kar potrjuje večjo adsorpcijo slednjega na površino nosilcev. Delna 
deaktivacija površine je vplivala na povečanje kota močenja, kar nakazuje na nalaganje 
polimera na površino nosilcev. Z metodo diferenčne dinamične kalorimetrije smo potrdili, 
da ZU v S-SMES ne kristalizira. 
Zaradi hitre sprostitve ZU iz S-SMES, ki smo jo opazili pri in vitro testu sproščanja, lahko 
predvidevamo tudi povečano BU. Z veliko količino hkrati sproščene ZU bi lahko nasitili 
jetrne encime in s tem zmanjšali obseg predsistemskega metabolizma, ki je v primeru 
karvedilola en od poglavitnih razlogov za slabo BU. 
 
Ključne besede: samo-(mikro)emulgirajoči sistemi (SMES) • trdni samo-
(mikro)emulgirajoči sistemi (S-SMES) • sušenje z razprševanjem • metoda direktne 





Many newly discovered pharmacologically active ingredients are poorly water-soluble. 
Consequently, the absorption and bioavailability of such drugs are compromised and higher 
dosages are required to achieve desired therapeutic concentrations. To reduce adverse effects 
related to higher administered dosages, it is possible to improve the drug solubility by 
incorporating the active pharmaceutical ingredients (APIs) into lipid formulations. Among 
the most studied are self-(micro)emulsifying drug delivery systems (S(M)EDDS), where 
API is already present in the dissolved state. S(M)EDDS spontaneously form oil-in-water 
(micro)emulsion in an aqueous medium of our gastrointestinal tract after oral intake. During 
the last ten years, research was widely focused on the S(M)EDDS solidification to optimize 
advantages of preferred solid pharmaceutical dosage forms while keeping their desired 
properties. 
The aim of our work was the transformation of liquid S(M)EDDS into solid state by direct 
adsorption method and spray drying with the use of solid porous carriers, followed by 
evaluation of products. Carvedilol was used as a model of poorly soluble drug; it belongs to 
the Class II according to Biopharmaceutical Classification System because of its poor 
solubility and good permeability. In the process of  making solid S(M)EDDS (S-
S(M)EDDS), carvedilol loaded S(M)EDDS were adsorbed onto porous carriers (Aeroperl® 
300 Pharma, Florite® R, Neusilin® US2, Syloid® 244 FP and Syloid® XDP 3050) in 
different ratios (1:1 and 2:1). Since incomplete desorption of API from carriers was reported 
in literature, the surface of used carriers was partially deactivated  with partial pre-filling of 
pores with polymers (Pharmacoat® 606, PVP K30 and PVP K90) to achieve a higher API 
desorption from S-S(M)EDDS after redispersion. 
S-S(M)EDDS were successfully produced with both solidification methods. Pre-filling of 
the pores lowered the capacity for adsorption of S(M)EDDS onto carrier but allowed a higher 
desorption of API in the medium with pH=1,2 and pH=6,8. The flowability of the products 
would have to be improved by addition of lubricants prior to compressing into tablets or 
filling into capsules. The wettability was determined by sessile drop method with water, 
S(M)EDDS and S(M)EDDS dissolution before and after the deactivation of carrier’s surface. 
Additionally, the wettability was measured on S-S(M)EDDS. The correlation between 
wettability of the carriers and S-S(M)EDDS characteristics was assessed by comparing 
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deactivation of the surface, the rate of API desorption and yield of spray drying method. The 
wetting angle of water on S-S(M)EDDS was lower when the ratio between S(M)EDDS and 
carriers was higher, which suggests that more S(M)EDDS was adsorbed onto the surface. 
Partial deactivation of carrier’s surface resulted in a higher wetting angle, which shows that 
polymer was also adsorbed on the surface. API did not crystalize in S-S(M)EDDS according 
to our analysis with differential scanning calorimetry. 
A desorption rate of API from S-S(M)EDDS observed by performing in vitro dissolution 
tests was fast, indicating the possibility of achieving a higher bioavailability using such 
systems. Because of a high dose of API released over a short period of time after oral intake, 
the drug metabolizing enzymes in the liver could be saturated, resulting in a lower first pass 
metabolism of carvedilol and subsequently, a higher bioavailability of the drug after oral 
intake. 
Key words: self-(micro)emulsifying drug delivery systems (S(M)EDDS) • solid self-
(micro)emulsifying drug delivery systems (S-S(M)EDDS) • spray drying • direct adsorption 




SEZNAM UPORABLJENIH OKRAJŠAV 
 
BU biološka uporabnost 
BCS 
biofarmacevtski klasifikacijski sistem (ang. »Biopharmaceutical 
Classification System«) 
DSC 
diferenčna dinamična kalorimetrija (ang. »Differencial Scanning 
Calorimetry«) 
FO farmacevtska oblika 
GIT gastrointestinalni trakt 
HLB hidrofilno-lipofilno ravnotežje (ang. »Hydrophilic-Lipophilic Balance«) 
HPLC 
tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (ang. »High-performance liquid 
chromatography«) 
HPMC hidroksipropilmetil celuloza 
logP particijski/distribucijski koeficient 
PAS površinsko aktivne snovi 
PEG polietilenglikoli 
PS pomožna snov 
rpm obrati na minuto (ang. »rounds per minute«) 
SEM vrstični elektronski mikroskop (ang. »Scanning Electron Microscope«) 
SMES samo-(mikro)emulgirajoči sistemi 
SMES-T samo-(mikro)emulgirajoče tablete 
S-SMES trdni (ang. »solid«) SMES 
T temperatura 






1.1. LIPIDNI SISTEMI 
Peroralna pot aplikacije je najbolj priljubljena med bolniki s kronično terapijo in ena bolj 
enostavnih, saj ne zahteva pomoči usposobljenega zdravstvenega osebja ter ni invazivna. Pri 
peroralni aplikaciji ima velik pomen topnost in permeabilnost zdravilne učinkovine (ZU), 
saj želimo doseči njen prehod v sistemski krvni obtok v terapevtskih koncentracijah in s tem 
zagotoviti njeno delovanje. Še posebno pri hidrofobnih ZU, ki danes predstavljajo vse več 
novejših ZU, je omejujoč dejavnik njihova topnost. Slaba topnost namreč omeji absorpcijo 
ZU in posledično tudi njeno biološko uporabnost (BU) (1, 2). 
Farmacevtski tehnologi se posvečajo odkrivanju novih učinkovitih metod za izboljšanje BU 
slabo vodotopnih ZU, ki jih po biofarmacevtskem klasifikacijskem sistemu (BCS) uvrščamo 
v II. (slabo topne in dobro permeabilne) ali IV. skupino (poleg slabe topnosti so še slabo 
permeabilne) (prikazano na sliki 1). Za eno izmed bolj obetavnih metod za dostavo ZU v 
sistemski krvni obtok se je izkazala vgradnja hidrofobnih ZU v lipidne sisteme, še posebej 
v samo-(mikro)emulgirajoče sisteme (SMES). S to metodo bi lahko zagotovili enak 
terapevtski učinek z manjšimi odmerki ZU in hkrati zmanjšali neželene učinke zdravil (1, 
3). 
 
Slika 1: Biofarmacevtski klasifikacijski sistem (BCS) za ZU (prirejeno po (4)). 
Slaba topnost večine ZU naj bi bila posledica visoke energije kristalne strukture, zato 
pretvorba ZU iz kristalne v amorfno obliko bistveno pospeši raztapljanje. Amorfne oblike 




nestabilnosti lahko pretvarjajo v kristalno obliko. Pogosteje se ZU primeša k amorfnim 
pomožnim snovem (PS), ki stabilizirajo amorfno obliko ZU in preprečujejo ponovno 
kristalizacijo. V lipidnih sistemih pa ZU ni v amorfni obliki, ampak je raztopljena, tako je 
po sproščanju iz FO takoj na voljo za absorpcijo (5). 
Za uporabo lipidnega dostavnega sistema se lahko odločimo, če je ZU slabo topna v vodi, 
se počasi raztaplja, njena permeabilnost ni omejujoči faktor za absorpcijo ter s 
konvencionalnimi pristopi (drobljenje, izdelava soli, izdelava trdne disperzije, dodatek 
površinsko aktivnih snovi – PAS) ne uspemo izboljšati njenih lastnosti in povečati BU. Za 
predformulacijsko oceno primernosti lipidnega sistema se upošteva lipofilnost ZU 
(particijski/distribucijski koeficient – logP) in njeno topnost v farmacevtsko sprejemljivih 
lipidnih PS – ta mora zadoščati za vgradnjo potrebnega terapevtskega odmerka v eno 
odmerno enoto. ZU mora biti v izbranih PS tudi stabilna. Dober pokazatelj za primernost 
uporabe lipidnega sistema je tudi izboljšanje absorpcije ZU pri zaužitju z mastnim obrokom 
v primerjavi z zaužitjem na tešče. Tukaj igrajo vlogo prebavni encimi (gastrična lipaza), ki 
se sprostijo ob zaužitju mastnega obroka in lahko pripomorejo k absorpciji ZU. Najprej 
izmerimo absorpcijo ZU pri zaužitju na tešče in pri zaužitju ZU hkrati z obrokom mastne 
hrane. Obsega absorpcije primerjamo in če ugotovimo povečanje pri zaužitju ZU hkrati z 
mastnim obrokom, se ZU lažje absorbira skupaj z maščobami iz hrane. Iz tega lahko 
sklepamo na povečan obseg absorpcije tudi pri vgradnji ZU v lipidni sistem, saj prebavni 
encimi enako delujejo na mastno hrano in na lipidne PS ter s tem omogočijo olajšan prehod 
ZU skozi črevesno sluznico v kri (2). 
Lipidni dostavni sistemi poleg izboljšanja topnosti zmanjšajo variabilnost absorpcije (bolj 
ponovljiv obseg absorpcije je pomemben zlasti pri zdravilih z ozkim terapevtskim oknom), 
lahko pa tudi povečajo absorpcijo (na primer da zavrejo P-glikoproteinsko pogojeno 
vračanje ZU iz enterocitov nazaj v lumen črevesja in zmanjšajo predsistemski metabolizem 
z inhibiranjem citokromov v črevesni sluznici), povečajo permeabilnost črevesne sluznice 
in omogočijo tudi absorpcijo v limfatični obtok (z vgradnjo v hilomikrone in lipoproteine 
zelo majhne gostote, ki gredo zaradi svoje velikosti v limfatični, ne pa v krvni obtok), s čimer 
se ZU izogne metabolizmu prvega prehoda, ki poteka v jetrih (2, 4, 6, 7). 
Pouton je leta 2000 uvedel klasifikacijo lipidnih sistemov za lažje ločevanje med njimi in za 




Preglednica I: Klasifikacija lipidnih sistemov po Poutonu: sestava, lastnosti, prednosti in slabosti (povzeto po (8)). 
Sestava [%] I II IIIa IIIb IV 
Gliceridi 
(mono-, di-, tri-) 
100 40 – 80 40 – 80 0 – 20 0 
Lipofilne PAS 
(HLB < 12) 
0 20 – 60 20 – 40 0 0 – 20 
Hidrofilne PAS 
(HLB > 12) 
0 0 0 20 – 50 20 – 80 
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1.2. SAMO-(MIKRO)EMULGIRAJOČI SISTEMI (SMES) 
SMES so sestavljeni iz slabo topne ZU, oljne faze, PAS oziroma emulgatorske faze ter 
sotopil. Že ob rahlem mešanju v vodnem mediju tvorijo (mikro)emulzijo. Proces emulgiranja 
bo nastopil tudi ob zaužitju SMES, saj imamo v prebavnem traktu primerne pogoje – 
peristaltično gibanje (motiliteta) in prebavni sokovi (vodni medij). Če SMES tvori emulzijo, 
bo premer nastalih kapljic med 100 in 300 nm, pri nastanku mikroemulzije, pa bodo manjše 




kapljice večjo specifično površino glede na volumen, bo absorpcija hitrejša in bolj 
enakomerna. Govora je tudi o samo-nanoemulgirajočih sistemih, pri čemer je premer kapljic 
oljne faze v emulziji enak kot pri mikroemulzijah, le da nanoemulzije niso termodinamsko 
stabilne, ampak le kinetično stabilne. To v našem primeru ni tako bistveno, saj se mora 
stabilnost nastale emulzije obdržati le do absorpcije ZU v gastrointestinalnem traktu (GIT), 
zato ni potrebno, da so vsi taki dostavni sistemi termodinamsko stabilni po emulgiranju. V 
literaturi je na tem področju veliko nedoslednosti, saj se uporabljata tako izraz SMES kot 
samo-nanoemulgirajoči sistemi. Za poenostavitev bomo v magistrski nalogi še naprej 
uporabljali okrajšavo SMES, saj smo k formuliranju SMES pristopili enako kot bi se lotili 
formuliranja mikroemulzije (7-10). 
Z vgradnjo ZU v SMES se lahko izboljša njena topnost, hitrost raztapljanja in posledično 
BU. Slabost tekoče oblike SMES je nepraktičnost za transport, možnost obarjanja ZU ali PS 
ter omejene možnosti pri oblikovanju FO – lahko bi jih ohranili v tekoči obliki in uporabili 
kot večodmerne FO (imeti moramo primerno embalažo), a je to (še posebej pri potentnih 
ZU) rizično. Lahko pa jih vgradimo v kapsule, a lahko pride do interakcij med kapsulo in 
sestavinami SMES. Trend raziskovanja zato poteka v smeri pretvorbe SMES iz tekoče v 
trdno obliko oziroma v tako imenovane trdne SMES (ang. »solid« SMES ali S-SMES). Pri 
tem želimo ohraniti dobre lastnosti SMES, kot so povečana topnost in hitrost raztapljanja ter 
izboljšana BU, nadgradili pa bi jih še z dobrimi lastnostmi trdnih FO, kot so boljša stabilnost, 
lažje nadzorovanje procesa izdelave, možnost izdelave različnih končnih FO, nižji stroški 
transporta in proizvodnje ter boljše sodelovanje pacientov pri zdravljenju (8, 11, 12). 
1.1.1. PRIPRAVA SMES 
Za pripravo mikroemulzije je potrebna prisotnost vsaj treh komponent – oljne faze, 
emulgatorske faze in vode. Razmerje med oljno fazo in emulgatorsko fazo odloča o tem, 
kakšne bodo lastnosti emulzije, ki se bo tvorila ob dodatku vode. Za pripravo emulzije si 
zato pomagamo s (psevdo)trikomponentnim faznim diagramom (eno komponento v oglišču 
trikotnika lahko gradi več komponent v določenem in nespremenljivem razmerju). V eno 
ogljišče trikotnika smo dali vodo, v drugo emulgatorsko fazo (v našem primeru Kolliphor® 
RH40 in polietilenglikol (PEG) 400 v razmerju 1:1) in v tretjo oljno fazo (v našem primeru 
Capmul® MCM EP in ricinusovo olje v razmerju 1:1). Priprava poteka tako, da določimo 
delež dveh komponent, ki ju ne spreminjamo in s spreminjanjem tretje komponente – 




še izmerimo velikost kapljic s fotonsko korelacijsko spektroskopijo. Ponavadi dodajamo 
vodo po 5 % m/m, dokler ne pridemo do 95 % vode in vsakič ocenimo ali je emulzija 
ustrezna. Nato na (psevdo)trikomponentnem diagramu označimo razmerja, pri katerih je 
nastala mikroemulzija (prikazano na sliki 2). Podatke smo prevzeli iz predhodnih poskusov 
na Katedri za farmacevtsko tehnologijo Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani (8). 
 
Slika 2: Psevdotrikomponentni trikotnik (prirejeno po (13)). 
1.1.2. VLOGA SESTAVIN 
SMES so sestavljeni iz oljne in emulgatorske faze. Običajno je za pripravo potreben velik 
delež PAS, ki lahko dražijo GIT. Zato je zaželjeno, da uporabimo čim manjšo količino 
emulgatorjev in zmanjšamo možnost draženja sluznic z uporabo emulgatorjev z visokimi 
vrednostmi hidrofilno-lipofilnega ravnotežja (HLB) ter z dodatkom sotopil (2, 8). 
Najpogosteje se za izdelavo SMES uporabljajo jedilna olja s srednjedolgo- ali 
dolgoverižnimi trigliceridi, lipidotopna topila in različne PAS. Jedilna olja uporabimo, ker 
morajo biti komponente SMES prebavljive, saj se je izkazalo, da lahko neprebavljive PS 
(kot je parafinsko olje) zavrejo proces absorpcije ZU (2). Za PS najraje izberemo take 
ekscipiente, ki so splošno prepoznani kot varni. Z izbiro PS moramo zagotoviti dobro 
absorpcijo ZU, stabilnost v času roka uporabe pred zaužitjem, kompatibilnost med PS in ZU, 
kompatibilnost različnih PS med seboj in med PS ter primarno ovojnino. 
Srednjedolgoverižne maščobne kisline, mono- in digliceridi so bolj polarni v primerjavi s 
trigliceridi in v večih primerih se je izkazalo, da njihova uporaba poveča topnost ZU. 
Nasičene maščobne kisline izkazujejo večjo stabilnost od nenasičenih, dolgoverižni gliceridi 
(torej mono-, di- ali trigliceridi) pa imajo manjšo solubilizacijsko sposobnost kot njihove 




je obnašanje formulacije v veliki meri odvisno tudi od kemijskih lastnosti ZU in je 
kombinacijo PS potrebno opredeliti za vsak primer posebej (2, 8). 
Naravna olja: Naravna olja, pridobljena iz rastlin, so primerna za pripravo lipidnih 
dostavnih sistemov in SMES po odstranjevanju nečistot ter izolaciji določenih frakcij. Taka 
olja so zmesi različno dolgih verig maščobnih kislin, pri čemer so ene nasičene ene pa 
nenasičene. Za bolj predvidljive fizikalno-kemijske lastnosti jih pogosto hidrogeniramo, da 
nasitimo vse vezi, s čemer se poveča stabilnost olja proti oksidaciji. Z izolacijo trigliceridov 
pripravimo rafinirana olja (2). 
Polsintezne lipidne PS: Kombinacija srednjedolgoverižnih nasičenih maščobnih kislin ali 
gliceridov z eno ali več hidrofilnimi snovmi ustvari amfifilne spojine, ki se lahko uporabljajo 
kot močljivci, emulgatorji in koemulgatorji pri pripravi SMES. Velikokrat so tekoči pri rahlo 
povišani temperaturi (T), pri sobni T pa so v poltrdnem stanju (2). 
Sintezne PS: Navadno so relativno netoksični monomeri in polimeri v tekočem ali 
poltrdnem stanju. Uporabljajo se kot topila ali sotopila za povečanje topnosti ZU v lipidni 
formulaciji. V to skupino spadajo PEG z različnimi molekulskimi masami, od katere je 
odvisno njihovo agregatno stanje pri sobni T. Njihove slabosti so večja kemijska reaktivnost 
in draženje GIT v primerjavi z olji ter prisotnost peroksidnih nečistot in nečistot, nastalih z 
avtooksidacijo. Pri pripravi SMES se uporablja tudi propilen glikole in poloksamere, ki so v 
farmaciji uporabni tudi  za doseganje prirejenega sproščanja (2). 
PAS: Neionski PAS (polisorbati, polioksili) se uporabljajo v kombinaciji z lipidnimi PS za 
samo-(mikro)emulgacijo. Imajo nizko toksičnost in manj dražijo GIT kot ionski PAS. Če 
primerjamo PAS s sotopili, je v formulacijo boljše vključiti PAS, saj bo sotopilo ob prihodu 
v želodec in redčenju z želodčnimi sokovi in vodo oddifundiralo in bi lahko prišlo do 
obarjanja ZU (2). 
1.2. TRDNI SMES (S-SMES) 
Lipidni sistemi kot so SMES so zasnovani v tekočem stanju (saj so olja oziroma oljnate 
zmesi). Za pretvorbo v trdno obliko in s tem izdelavo S-SMES je do sedaj najbolj uporabljan 
proces polnjenja kapsul, a je manj enostaven kot izdelava tablet in viskoznost SMES lahko 
predstavlja dodaten procesni problem. V farmaciji stremimo k trdnemu stanju primarnih 




delo s trdnimi zmesmi, zato se raziskovalci trudijo, da bi odkrili nove, boljše načine za 
pretvorbo SMES v trdno obliko in s tem olajšali procesiranje in shranjevanje ter ohranili vse 
pozitivne lastnosti SMES (8). 
1.2.1. METODE PRETVORBE TEKOČIH SMES V TRDNO OBLIKO 
1.2.1.1. POLNJENJE KAPSUL S TEKOČIMI ALI POLTRDNIMI SMES 
Večina SMES prisotnih na trgu je v obliki mehkih želatinastih kapsul, saj je to 
najenostavnejša metoda pretvorbe tekočih SMES v trdne. Pri tem imamo lahko visoko 
vsebnost ZU (omejena le s topnostjo ZU v lipidnem sistemu in velikostjo kapsule), polnjenje 
kapsul poteka hitro, oblaganje za prekrivanje okusa ni potrebno, ni prašenja in zato tudi ni 
potrebe po dodatni zaščiti proti potentnim učinkovinam (14). 
Če v kapsule polnimo tekočo formulacijo, je potrebno kapsulo le napolniti in zataliti, pri 
polnjenju poltrdne formulacije je pred tem potrebno še segrevanje in taljenje formulacije, 
vključevanje ZU ter nato polnjenje kapsul, zataljevanje ter ohlajanje do sobne T. 
Formulacije, ki vsebujejo emulgatorje, ki so na sobni T v poltrdnem stanju, moramo polniti 
v trde kapsule in pri tem upoštevati še možne interakcije med kapsulo in formulacijo (primer: 
če pri izdelavi formulacije uporabimo PEG, moramo uporabiti hidroksipropilmetil celulozne 
(HPMC) kapsule, ne pa želatinskih, saj so PEG higroskopni in lahko povzročijo presušenje 
in pokanje želatinske kapsule); problem predstavlja tudi iztekanje formulacije ob poškodbi 
kapsule, obarjanje ZU med shranjevanjem ter visoka cena, počasnejša proizvodnja in manjše 
proizvodne kapacitete v primerjavi s tabletami. Razpoložljiva mora biti tudi ustrezna 
tehnologija za izpeljavo procesov (2, 15). 
1.2.1.2. IZDELAVA MIKROKAPSUL Z METODO KOACERVACIJE 
Mikrokapsule so do nekaj milimetrov veliki delci, ki jih sestavlja kapsulirana substanca in 
pomožne snovi, s katerimi dosežemo kapsuliranje. Ločimo med mikrokapsulami v ožjem 
pomenu besede (v jedru je substanca, obdana z oblogo), mikrosferami (ogrodje, v katerem 
je ujeta substanca) in mikrodelci (substanca je razporejena po celotnem volumnu delca 
nepravilne oblike). Za mikrokapsuliranje uporabljamo več različnih polimerov, pri čemer 
moramo biti pozorni na možne interakcije med njimi in sestavinami naših SMES (16). 
Metodo koacervacije uvrščamo med fizikalno-kemijske metode izdelave mikrokapsul in jo 
imenujemo tudi metoda ločitve faz. Koacervacijo dosežemo tako, da v raztopini polimera 




mikrokapsuliramo z zmanjšanjem topnosti polimera (na primer s spremembo pH). Pri tem 
bodo koacervatne kapljice obdale jedra (ki jih predstavljajo kapljice SMES), polimer se bo 
oboril in nastale bodo mikrokapsule. Mikrokapsule je potrebno še utrditi (na primer z 
dodatkom še enega polimera, ki se poveže s polimerom v ovojnici), saj se v ovojnici 
ponavadi zadrži še nekaj vode, ki lahko povzroči zlepljenje mikrokapsul (16). 
1.2.1.3. RAZPRŠEVANJE S STRJEVANJEM (ANG. »SPRAY CONGEALING / 
COOLING«) 
Razprševanje s strjevanjem je kombinacija tehnologij sušenja z razprševanjem in iztiskanja 
talin. Pri tem nastanejo mikrosfere (navadno v velikosti od 50 – 300 μm). Proces se začne z 
mešanjem komponent, nato taljenjem ali suspendiranjem ZU v nosilcu in zaključi z 
razprševanjem in strjevanjem. Talino se razpršuje v komoro, v katero vstopa hladen zrak 
(ponavadi v smeri razprševanja), ob stiku kapljic taline z zrakom pride do prehoda iz tekoče 
v trdno fazo. Nato je potrebno še ločevanje hladilnega zraka od produkta, kar se zgodi v 
ciklonu (shema aparature je prikazana na sliki 3). Prednost te metode je kratek čas procesa 
(krajši kot pri sušenju z razprševanjem), ni potrebna uporaba organskih topil, metoda je 
primerna tudi za termolabilne ZU in kot produkt dobimo sferične delce visoke gostote, 
primerne za kapsuliranje in tabletiranje. Z uporabo ustreznih PS lahko dosežemo tudi 
prirejeno sproščanje (na primer mikrosfero, ki bo počasi erodirala in sproščala ZU) in 
prekrivanje okusa ZU (17, 18). 
Da lahko metodo razprševanja s strjevanjem uporabimo za pripravo S-SMES, mora 
formulacija s segrevanjem preiti iz trdne v tekočo obliko in s hlajenjem nazaj v trdno. Za to 
je potrebno uporabiti PS, ki so na sobni T v trdnem agregatnem stanju oziroma tako 
kombinacijo PS, ki bo po ohlajanju tvorila trdno ogrodje, v katerem bo še vedno lahko 
raztopljena ZU. Po redispergiranju tako pridobljenih S-SMES, moramo dobiti emulzijo 





Slika 3: Shema naprave za razprševanje s strjevanjem (prirejeno po (17)). 
1.2.1.4. GRANULIRANJE S TALINAMI (ANG. »MELT GRANULATION«) 
V farmaciji granuliramo z različnimi nameni – da preprečimo razslojevanje zmesi, da 
izboljšamo pretočne lastnosti zmesi, da izboljšamo stisljivost prahov in da zmanjšamo 
prašenje. Poznamo suho granuliranje, pri katerem gre za stiskanje prahov (tvorijo se snovni 
mostički zaradi delnega taljenja snovi) ter vlažno granuliranje, pri katerem suhim prahovom 
dodajamo tekočino, ki najprej tvori tekočinske mostičke med delci, nato pa topilo odpari in 
nastanejo snovni mostički (zaradi dodatka veziva v granulirno tekočino ali zaradi 
raztapljanja komponent zmesi v tekočini) (19). 
Pri granuliranju z namenom tvorbe S-SMES je SMES (ali njegova vodna disperzija) 
uporabljen kot granulacijska tekočina. Ugotovili so, da imajo delci, ki nastanejo z 
granulacijo z uporabo SMES za granulacijsko tekočino, širšo porazdelitev velikosti kot pri 
granulaciji z vodo. Granulacijo lahko izvedemo z uporabo hitro vrtečega mešalnika. Pri tem 
je pomembna viskoznost SMES, ki mora biti tako nizka, da je omogočeno kapljanje 
granulacijske tekočine. Nastale granule moramo posušiti in presejati, nato pa jih lahko 
stiskamo v tablete ali polnimo v kapsule. Po redispergiranju končne formulacije v vodi mora 
priti do samo-(mikro)emulgiranja, pri čemer se velikost kapljic načeloma ne razlikuje od 
kapljic, ki nastanejo po redispergiranju SMES v vodi, lahko pa je za dispergiranje potreben 
daljši čas zaradi oljnih mostičkov, ki zmanjšajo močenje granulata z vodo. Slabost metode 
je, da lahko zelo hitro pride do prevelike vlažnosti granulata. Zaradi intenzivnega mešanja 
pride do naraščanja temperature, topilo odpari in pride do bolj goste mase, ki se težko meša. 
Granule imajo velikokrat nizko vsebnost SMES in so lepljive (8, 13). 
Granuliranje bi lahko izvajali tudi v zvrtinčenih plasteh, a ostajajo enaki procesni problemi 




in potrebna je velika količina energije. Zaradi nizke kompresije nastanejo granule nizke 
gostote (v primerjavi z granulacijo v hitro vrtečem mešalniku), ki imajo dobre pretočne 
lastnosti, trdnost, porazdelitev velikosti delcev in visoko vsebnost ZU. Vsi koraki 
granuliranja (mešanje, granuliranje, sušenje) se lahko izvedejo v eni napravi in proces je 
lahko avtomatiziran (8). 
1.2.1.5. IZTISKANJE TALIN S KROGLIČENJEM (ANG. »EXTRUSION-
SPHERONIZATION«) 
Pri iztiskanju talin s krogličenjem se material s plastičnimi lastnostmi iztisne v dolg cilinder 
enakomerne gostote, ki se razlomi na več manjših delčkov in oblikuje v kroglice na 
sferonizatorju. Ta metoda je primerna le za termostabilne ZU in PS. Pelete, ki nastanejo, 
ohranijo sposobnost samo-(mikro)emulgiranja po stiku z vodo in jih lahko pripravimo z 
minimalnimi količinami PS. Na lastnosti pelet vpliva razmerje med SMES in dodanimi PS. 
V raziskavi so ugotovili, da se z višanjem deleža SMES poveča sila, ki je potrebna za 
iztiskanje, pelete so bolj okrogle in manj porozne, delež drugih PS pa vpliva na ostale 
lastnosti pelet kot so krušljivost in natezna trdnost. Zaporedje mešanja zmesi predstavlja 
kritični parameter za uspešno peletiranje. Pelete se lahko polni v kapsule ali stiska v tablete, 
odmerja z žličko iz večodmernega vsebnika ter oblaga (8). 
1.2.1.6. METODA NA OSNOVI SUPERKRITIČNIH FLUIDOV (ANG. 
»SUPERCRITICAL FLUID-BASED METHOD«) 
Tehnologija na osnovi superkritičnih fluidov se vedno pogosteje uporablja v farmacevtski 
industriji. Z uporabo superkritičnih fluidov lahko zmanjšamo ali se v celoti izognemo 
uporabi organskih topil, katerih zaostanki so lahko toksični. Kot nosilni plin se najpogosteje 
uporablja superkritični CO2, saj so pogoji za njegovo superkritično stanje dokaj mili (31 °C 
in 74 barov), je poceni in lahko dostopen. Pri takih pogojih tudi ni bojazni, da bi prišlo do 
razpada ZU ali PS, saj je temperatura le rahlo višja od sobne. Tudi povečevanje proizvodnje 
iz laboratorijskega na pilotni in nato industrijski nivo (ang. »scale up«) ni problematično 
(20). 
Pri izdelavi S-SMES s to metodo, se formulacijo napolni v posodo z visokim tlakom, kjer jo 
pomešamo s superkritičnim CO2, nato pa jo skozi šobo razpršimo v ekspanzijsko komoro, 




komore. S-SMES se pri tem posedejo na dno komore. Slabosti te metode so, da zahteva zelo 
visoke tlake, vzdrževanje je drago in potrebna je specifična dodatna oprema (20). 
1.2.1.7. ADSORPCIJA SMES NA TRDNE POROZNE NOSILCE 
Adsorpcija na trdne porozne nosilce oziroma nosilce z veliko specifično površino, je metoda, 
ki se trenutno najbolj raziskuje. Najpogosteje se uporablja nosilce iz silicijevega dioksida, 
magnezijevih aluminometasilikatov, kalcijevih silikatov in kalcijevih fosfatov. Adsorpcijo 
in absorpcijo v pore lahko dosežemo enostavno z mešanjem, pri čemer uporabimo malo PS, 
ne uporabljamo topil in potrebujemo le osnovno opremo. Produkt so prahovi, ki imajo dokaj 
enakomerno in visoko vsebnost SMES oziroma ZU in jih lahko polnimo v kapsule ali 
granuliramo in tabletiramo. Zelo pomembni parametri so specifična površina nosilcev, 
velikost in globina por (bolj pomembno kot kemijska narava nosilca) ter velikost delcev, saj 
je od njih odvisno sproščanje SMES iz nosilcev ob stiku z vodo. Pomembno je tudi, da ZU 
ostane v SMES raztopljena in ne ponovno kristalizira, saj bi to bistveno poslabšalo njeno 
topnost in BU (8). 
1.2.1.8. SUŠENJE Z RAZPRŠEVANJEM (ANG. »SPRAY DRYING«) 
Pri izdelavi S-SMES najprej mešamo disperzijo trdnih nosilcev in SMES v vodi ter jo nato 
razpršujemo v komoro preko dvokanalne šobe. Šoba razprši tekočino, topel in suh vhodni 
zrak pa omogoči hitro izhlapevanje topila. Manjša kot je velikost nastalih kapljic, hitreje bo 
topilo izhlapelo. S tlakom zraka v dvokanalni šobi lahko nadziramo velikost nastalih kapljic 
(večji kot je tlak, manjše kapljice bodo nastale), pomembna pa je tudi hitrost črpanja tekočine 
skozi šobo (hitreje kot črpamo, večje bodo kapljice). Na hitrost sušenja kapljic vpliva 
temperatura vhodnega zraka, ki mora biti primerno visoka, da omogoči izhlapevanje topila, 
in njegova relativna vlažnost, ki je optimalno čim nižja za hitro sušenje. Najpogosteje je 
smer vpihavanja vhodnega zraka enaka smeri razprševanja, kar omogoči boljše sušenje, saj 
pride topel zrak praktično takoj v stik s kapljicami, preden bi lahko izgubil svojo toploto na 
stenah komore. Na koncu se morajo posušeni delci še ločiti od sušilnega zraka, za kar se 
najpogosteje uporablja ciklon, lahko pa tudi filtre. Ciklon deluje tako, da se v njem delci z 
višjo gostoto posedejo, medtem ko tisti z nižjo gostoto še naprej potujejo navzgor in ven – 
pri tem se mora zrak filtrirati, saj so lahko še vedno prisotni drobni delci, ki bi kontaminirali 
okolje. Delci z največjo gostoto se načeloma posedejo na dno komore, še preden pridejo do 




in preveliki pa se bodo od njih ločili. Na sliki 4 je prikazana shema sušilnika za sušenje z 
razprševanjem (21). 
Pri sušenju z razprševanjem je za doseganje optimalnih rezultatov odgovornih več 
parametrov. Procesni parametri, ki jih moramo prilagoditi željenemu produktu so: 
temperatura in vlažnost vhodnega zraka, hitrost dovajanja disperzije za razprševanje in 
hitrost stisnjenega zraka na dvokanalni šobi. Imeti moramo primerno formulacijo, ki je 
odvisna od sestave disperzije za razprševanje (ZU, topilo in nosilec), deleža trdnih delcev v 
disperziji, vrste topila, viskoznosti in površinske napetosti disperzije (21). 
 
Slika 4: Shema sušilnika z razprševanjem (prirejeno po (22)). 
Pri sušenju z razprševanjem lahko kot nosilce uporabimo različne hidrofilne ali hidrofobne 
delce, od izbire katerih bo odvisno tudi sproščanje in BU. Sposobnost samoemulgiranja se 
pri tem načeloma ohrani. Slabost te metode je slabši izkoristek, zaradi oprijemanja SMES 
na komoro in ciklon ter zaradi nepopolne vgradnje SMES v nosilce. Izkoristek je odvisen od 
procesnih parametrov, uporabljenega nosilca ter sestave SMES. Pri nosilcu je posebej 
pomembna velikost in globina por, tako za vgradnjo SMES kot tudi za ustrezno sproščanje, 
ter hidro- oziroma lipofilnost površine, ki bo vplivala na vdor vode v pore in od tega odvisno 
samoemulgacijo SMES. Za nadaljno uporabo je pomembno, da je produkt, ki ga dobimo po 
sušenju z razprševanjem, v obliki prahu, da ima dobre pretočne lastnosti, čim višjo in 
enakomerno vsebnost ZU ter da je stisljiv, saj je najbolj zaželjena končna farmacevtska 





1.2.1.9. METODA PRIPRAVE SAMO-(MIKRO)EMULGIRAJOČIH TABLET 
(SMES-T) 
Tablete so najpogostejša in najširše uporabljana FO. Pacienti so jih navajeni, shranjevanje 
in rokovanje z njimi je enostavno, proizvodnja pa je v farmacevtski industriji že utečena 
rutina. Zato je zelo zaželjeno, da bi kot končno obliko S-SMES imeli SMES-T. Pripravimo 
jih lahko z mešanjem SMES z nosilcem z metodo direktne adsorpcije in nadaljnjim 
mešanjem s pomožnimi snovmi ter direktnim tabletiranjem ali najprej granuliranjem in nato 
tabletiranjem. Lahko pa se poslužujemo že prej naštetih in opisanih metod za pridobitev S-
SMES, ki jih nato stisnemo v tablete (na primer granuliranje s talinami, peletiranje). Zmes 
za tabletiranje mora imeti dobre pretočne lastnosti in dobro stisljivost. SMES-T morajo 
ohraniti in izkazovati pozitivne lastnosti SMES – hitro redispergiranje, primerno velikost in 
porazdelitev kapljic, popolno izplavljanje SMES iz nosilca, primerno vsebnost ZU in njeno 
stabilnost med shranjevanjem, ter še primerne lastnosti tablet – krušljivost, natezna trdnost, 
enakomernost mase in vsebnosti ter dovolj hitra razpadnost (23). 
Problem lahko predstavljajo oljni mostički, ki se tvorijo med delci pri tabletiranju in imajo 
slabo afiniteto do vode, zato je potrebno za zadostno razpadnost tablet in sproščanje ZU 
pogosto dodati razgrajevala. Vezava SMES na porozne nosilce lahko zmanjša pretočnost, 
zato je potreben dodatek drsil, pozitivna plat pa je, da se zmanjša elastična deformacija 
nosilcev (pri samih trdnih nosilcih je zelo velika in lahko privede do razplastitve tablet med 
shranjevanjem) in s tem olajša stiskanje tablet (24). 
1.2.2. NOSILCI 
Kot nosilce lahko uporabimo lipofilne ali hidrofilne inertne delce. Pogosto so izbrani 
anorganski nosilci zaradi svojih privlačnih lastnosti: velika površina, možnost zadrževanja 
velike količine adsorbenta, nizka toksičnost, dobra biološka združljivost ter nizka cena; niso 
pa prebavljivi. Pri izbiri nosilca moramo biti pozorni na velikost delcev in por (večje kot so 
pore, bolj popolno bo sproščanje SMES iz nosilcev po stiku z vodo) in kemijske lastnosti 
površine (bolj hidrofilni nosilci bodo lažje vezali vodo in s tem zagotovili bolj popolno 
sproščanje SMES). Velikokrat se uporabljajo silikatni nosilci, saj lahko vežejo velike 
količine SMES, a so bolj hidrofobni od nesilikatnih nosilcev (24, 25). 
Po adsorpciji se mora ohraniti sposobnost samoemulgiranja SMES ter fizikalne lastnosti 




vplivalo na nadaljno obdelavo praškastih nosilcev s SMES v končne FO. Pomembne so tudi 
kemijske lastnosti nosilcev in ZU, saj lahko v primeru interakcij pride do kemijske 
nestabilnosti ZU v SMES, nepopolnega redispergiranja ali kristalizacije ZU, kar poslabša 
raztapljanje in BU ter izniči smisel uporabe SMES kot dostavnega sistema (11, 21, 24, 26). 
1.2.2.1. VPLIV LASTNOSTI NOSILCEV NA SPROŠČANJE ZU IZ S-SMES 
Pri pretvorbi SMES v S-SMES z adsorpcijo na nosilce in v pore nosilcev, moramo biti 
pozorni na primerne lastnosti tako nosilcev kot tudi SMES, da bomo lahko po peroralnem 
vnosu S-SMES (oziroma redispergiranju v vodi, ki bo predstavljalo in vitro ekvivalent 
peroralnemu vnosu) dosegli željeno hitrost in obseg sproščanja ZU. Glavni problem je 
nepopolno sproščanje ZU, do česar pride zaradi zadržanja SMES v porah nosilca. To je lahko 
posledica premajhnega premera por, saj so pore nosilcev lahko manjše kot je velikost 
kapljice v mikroemulziji, ki nastane po dodatku vode. Kapljice se torej težje tvorijo, če so 
pore premajhne za njihov nastanek, zato ne pride do popolnega emulgiranja SMES in 
posledično je sproščanje ZU nepopolno. To hipotezo podpira dejstvo, da je v raziskavah 
prišlo do razlik v sproščanju ZU iz kemijsko enakih nosilcev zgolj na podlagi različne 
velikosti njihovih por – iz nosilcev s širšimi porami je bilo sproščene več ZU kot iz nosilcev 
z ožjimi porami. Velikokrat se sproščanje ZU z daljšim časom shranjevanja S-SMES 
poslabša, saj naj bi SMES prodrli globlje v ozke pore nosilca (11, 24). 
Druga hipoteza za nepopolno sproščanje ZU je nastanek gela iz PAS in zmesi lipidov ob 
stiku S-SMES z vodo, ki prepreči izhod SMES iz por. Delno zapolnjenje por s polimeri, ki 
so zelo higroskopni (na primer s PVP-jem), drastično poveča sproščanje ZU, saj polimeri 
pospešijo vdor vode v pore in s tem pomagajo pri omočenju in samo-emulgiranju SMES (to 
potrjuje opažanje, da se pri povišani hitrosti vrtenja vesel pri in vitro preskusu sproščanja, 
poveča delež sproščene ZU). Z meritvami z živosrebrovim piknometrom so ugotovili, da se 
velikost por ob delnem zapolnjenju ne zmanjša in da tudi distribucija velikosti por ostane 
enaka. Z dušikovo fizisorpcijo (ki je primernejša za raziskovanje majhnih por, manjših od 
50 nm) pa so ugotovili, da distribucija velikosti por res ostane enaka, a se skupni volumen 
por zmanjša, kar bi pomenilo, da uspe polimer zapreti pore, a ne preferenčno le najmanjših. 
V omenjeni raziskavi so opazili, da je PVP z največjo molekulsko maso najbolj izboljšal 
sproščanje ZU, so pa bili tudi tisti z nižjo molekulsko maso vseeno boljši od samega nosilca 




Možna razlaga bi bila tudi, da pride do ireverzibilne vezave med SMES in silanolnimi 
skupinami silikatnih nosilcev oziroma, da je hidrofobnost silikatnih nosilcev odgovorna za 
slabši stik z vodo (pri bolj hidrofilnih nosilcih je sproščanje ZU boljše). S predhodnim 
nanosom polimerov bi teoretično prekrili površino nosilca in zato do vezave ne bi prišlo, a 
je to manj verjetno, saj so v raziskavi uporabili tako majhen delež polimerov za delno 
zapolnjenje por, ki ne bi uspel prekriti celotne specifične površine nosilcev (11). 
Sestava SMES ima tudi svojo vlogo v sproščanju ZU, saj so se formulacije z večjim deležem 
hidrofilnih komponent (PAS v nasprotju z olji) izkazale kot boljše za celovitejše sproščanje 
ZU. Hidrofilne komponente v SMES pospešijo in izboljšajo omočenje ter s tem pomagajo 
pri samo-(mikro)emulgiranju (11). 
Upoštevati je potrebno še ciljno FO, saj se izbira nosilca lahko razlikuje glede na to, ali 
želimo S-SMES stiskati v tablete ali polniti v kapsule. Pri stiskanju v tablete je zelo 
pomemben hiter razpad tablete, da se bo lahko ZU pravočasno in v zadostni količini sprostila 
iz nosilcev. Ker so SMES lipidini sistemi, bo pri tabletiranju prišlo tudi do tvorbe oljnih 
mostičkov, ki omejujejo hitrost omočenja in posledično razpad tablete. Zato je potrebno 
izbrati nosilec, ki lahko v porah zadrži čim več SMES, brez da bi se tej pod velikim pritiskom 
v tabletirki izločili na površino. Če sama izbira optimalnega nosilca ni dovolj za učinkovito 
razpadnost tablete, je potrebno dodati še razgrajevala (na primer polivinil polipirolidon, ang. 
»crospovidone«), ki bodo pomagala pri razpadu z vezavo vode in nabrekanjem (24). 
Pretočne lastnosti so pomembne tako pri tabletiranju kot pri polnjenju S-SMES v kapsule. 
Bistvena pa je količina SMES, ki jo uspemo vezati na nosilec, saj je zaželjena čim večja 
vsebnost ZU, da so lahko končne FO čim manjše. V raziskavi, kjer so preverjali ustreznost 
različnih nosilcev za adsorpcijo SMES in nadaljno tabletiranje, so ugotovili, da je imel 
Florite® R večjo kapaciteto vezave SMES, a je bilo sproščanje ZU iz S-SMES dokaj slabo, 
medtem ko je Neusilin® US2 vezal manj SMES, a ga je bolj popolno sprostil ob stiku z 
vodo. Odločili so se za uporabo kombiniranega nosilca, sestavljenega iz Florita® R in 





2. NAMEN DELA 
Namen magistrskega dela bo pretvorba tekočega SMES s karvedilolom kot modelno slabo 
vodotopno ZU v S-SMES. Pretvorbo bomo izvedli na 2 načina in sicer s sušenjem z 
razprševanjem in z direktno adsorpcijsko metodo ter produkte primerjali. Obe metodi bomo 
izvedli z uporabo različnih nosilcev ter pri različnih razmerjih SMES proti nosilcu (1:1 in 
2:1) in ovrednotili dobljene produkte. 
Izmerili bomo relativno vlažnost, nasipni in zbiti volumen za ovrednotenje pretočnih 
lastnosti produkta in z diferenčno dinamično kalorimetrijo (DSC) preverili, ali prihaja do 
kristalizacije karvedilola v S-SMES. Močenje produkta z vodo v primerjavi s samim 
nosilcem bomo določili preko stičnega kota z uporabo metode sedeče kapljice. Nato bomo 
izvedli tudi in vitro preskus sproščanja. 
Naknadno bomo poskusili pore izbranih nosilcev še delno zapolniti z različnimi polimeri ter 
ponovno izvedli prej navedene teste in primerjali, ali se je pri in vitro preskusu sproščanja 
sprostilo več karvedilola. 
Cilj je izdelava prahov s čim boljšimi fizikalnimi lastnostmi, pri čemer želimo doseči čim 
večji izkoristek in čim večjo vsebnost vgrajene ZU. Želimo potrditi oziroma ovreči naslednje 
delovne hipoteze: 
1. Sušenje z razprševanjem je primerna metoda za pretvorbo SMES v S-SMES z 
uporabo različnih nosilcev – pri razmerju SMES:nosilec = 1:1 in 2:1. 
2. Direktna adsorpcijska metoda je primerna metoda za pretvorbo SMES v S-SMES z 
uporabo različnih nosilcev – pri razmerju SMES:nosilec = 1:1 in 2:1. 
3. Višanje razmerja SMES:nosilec znižuje izkoristek procesa pri sušenju z 
razprševanjem. 
4. Z višanjem razmerja SMES:nosilec se poslabšajo pretočne lastnosti S-SMES in 
izboljša močenje nastalega produkta z vodo. 
5. Pri delnem zapolnjenju por je kot močenja nosilcev z vodo nižji, kot brez delne 
zapolnitve por nosilca. 
6. Pri delnem zapolnjenju por se bo pri in vitro preskusu sproščanja sprostilo več 
karvedilola, kot brez delne zapolnitve por nosilca. 




3. MATERIALI IN METODE 
3.1. MATERIALI 
3.1.1. NAPRAVE IN PRIPOMOČKI 
Vse naprave in pripomočki, ki smo jih uporabili pri izvedbi preskusov, meritev in pri izdelavi 
produktov, so navedeni v preglednici II: 
Preglednica II: Naprave in pripomočki uporabljeni pri delu. 
IME PROIZVAJALEC 
Aluminijasti lončki (40 μL) Mettler Toledo, Švica 
Analitska tehtnica AG245 
Analitska tehtnica XS205 
Diferenčni dinamični kalorimeter DSC1 STARe System  
Elektronski pH meter, Seven Compact 
Stiskalnica za zapiranje DSC lončkov 
Precizna tehtnica, Exacta 2200 EB Tehtnica, Slovenija 
Precizna tehtnica, Vibra AJ Tuning-Fork Balance 
Grelno magnetno mešalo, Rotamix 550 MMH 
Grelno magnetno mešalo, IKA RCT basic safety control IKA Werke, Nemčija 
Magnetno mešalo, IKA WERKE RO 15 power 
Naprava za merjenje vlage, Büchi Moisture Analizer B-302 Büchi Lab. AG, Švica 
Sušilnik z razprševanjem, Büchi Mini Spray Dryer B-290 
Naprava za določanje zbitega volumna, VanKel 50-1100 VanKel Industries, Inc., 
ZDA 
Naprava za sproščanje z vesli, VanKel VK 7010 Tablet 
Dissolution Tester 
Membranski filter 0,45 μm RC Lab Logistics Group 
GmbH, Nemčija 
UV-VIS spektrofotometer, VARIAN, Cary 50 Agilent Technologies, 
ZDA 
Viale za tekočinsko kromatografijo visoke ločljivosti (HPLC) 




Ročna hidravlična stiskalnica s priloženimi pečati in matrično 
vdolbino 
Specac, Velika Britanija 
Merilnik stičnega kora DSA 100 Krüss, Nemčija 
DODATEN LABORATORIJSKI PRIBOR 
Steklovina (merilni valji, bučke, čaše, steklene palčke, merilne in polnilne pipete, petrijevke), 
magnetna mešala, terilnice, patene, pestila, tehtalni čolnički, spatule, žličke, parafilm. 
 
3.1.2. SESTAVINE ZA PRIPRAVO TEKOČEGA  SMES 
 Capmul® MCM EP, Abitec Corporation, ZDA 
Capmul® MCM EP je zmes mono- in digliceridov s srednje dolgimi verigami maščobnih 
kislin (dekanojska in kaprilna kislina) (prikazano na sliki 5). Uporablja se za okrepitev 
permeabilnosti, kot sotopilo (organske spojine, steroidi) ter kot emulgator za sisteme olje 
v vodi. Pridobivajo ga z glikolizo maščob, olj in frakcij rastlinskih maščobnih kislin ali 
z esterifikacijo glicerina ali propilen glikola z izbranimi rastlinskimi maščobnimi 
kislinami (28, 29). 
 
Slika 5: Capmul® MCM EP (prirejeno po (30)). 
 Ricinusovo olje, A.C.E.F. s.p.a, Italija 
Ricinusovo olje se pridobiva s stiskanjem ricinusovih semen oziroma semen rastline 
kloščevec (lat. Ricinus communis). Je brezbarvno do rahlo rumeno z značilnim okusom 
in vonjem. Je triglicerid, približno 90 % maščobnih kislin predstavlja ricinoleinska 
kislina (slika 6), sestavljajo pa ga še oleinska, linolna, stearinska in palmitinska kislina. 
Zaradi hidroksilne funkcionalne skupine na dvanajstem ogljiku ricinoleinske kisline je 
ricinusovo olje bolj polarno od večine maščob ter omogoča derivatizacijo (31). 
 




 Kolliphor® RH 40, BASF SE, Nemčija 
Kolliphor® RH 40 je neionska PAS, ki jo pridobimo z reakcijo med hidrogeniranim 
ricinusovim oljem in etilenoksidom. Glavna komponenta je glicerol polietilenglikol-
hidroksistearat in skupaj z glicerolpoliglikolnimi estri tvori hidrofobni del Kolliphora® 
RH 40. Hidrofilni del je sestavljen iz polietilenglikola in gliceroletoksilata. Pri sobni T 
je v poltrdnem stanju kot bela do rahlo rumena pasta. V vodi, etanolu, 2-propanolu in 
mnogih drugih topilih tvori brezbarvno in bistro raztopino, ki se pri povišani T zamotni, 
v zmesi z maščobnimi kislinami in maščobnimi alkoholi pa do zamotnitve ne pride. 
Njegova HLB vrednost je od 14 – 16 in ga uporabljamo kot emulgator tipa olje v vodi. 
Kritična micelarna koncentracija znaša 0,03 % m/m pri 37 °C. Zaradi odsotnosti vonja 
in okusa je zelo primeren za peroralno aplikacijo. Njegova strukturna formula je 
prikazana na sliki 7 (32). 
 
Slika 7: Strukturna formula Kolliphor® RH 40. 
 PEG 400, Sigma-Aldrich, Nemčija 
PEG 400 je polietilenglikol (prikazan na sliki 8), ki se uporablja kot sotopilo, saj lahko z 
ZU tvori komplekse in tako poveča njihovo topnost v vodi. Topen je v vodi, etanolu, 
acetonu, glikolih in kloroformu, ni pa topen v etru, parafinu, oljih in maščobah. Lahko 
se ga uporablja tudi za prilagajanje viskoznosti tekočih FO ali mazil, izboljšanje 
absorpcije in stabilizacijo formulacij. Številka 400 nam pove, kolikšna je povprečna 
molekulska masa. Približno do vrednosti 1000 so polietilenglikoli na sobni T v tekočem 
agregatnem stanju, tisti z višjo molekulsko maso pa so poltrdni. PEG 400 je brezbarvna 
in bistra, viskozna, higroskopna tekočina (33). 
 





 Vitamin E 97 %, Sigma-Aldrich, Nemčija 
Vitamin E je lipidotopen vitamin, ki predstavlja enega najpomembnejših antioksidantov 
– tako fiziološko v našem telesu, kot tudi v industriji za preprečevanje lipidne 
peroksidacije (pogosto ga uporabljajo v kozmetični, prehrambeni ter farmacevtski 
industriji). Vitamin E obstaja v več različnih oblikah, glede na položaj metilne skupine 
in nasičenost stranske verige. Biološko najaktivnejša oblika je α-tokoferol (prikazan na 
sliki 9) (34). 
 
Slika 9: Strukturna formula α-tokoferola. 
 
3.1.3. NOSILCI ZA PRIPRAVO S-SMES 
 Aeroperl® 300 Pharma, Evonik, Nemčija 
Aeroperl® 300 Pharma je granuliran hidrofilni koloidni silicijev dioksid z visoko 
poroznostjo (prikazan na sliki 10). Sestavljajo ga skoraj okrogli delci enakomernih 
velikosti (20 – 60 μm), z gladko porozno površino, zato imajo tudi dobre pretočne 
lastnosti. Volumen por je v območju med 1,5 – 1,9 mL/g. Njegova specifična površina 
je od 270 – 330 m2/g in zbita gostota je 50 g/L. Njegovo močenje ni najboljše in ima 
kisle lastnosti (pH 4 % disperzije je od 3,5 – 5,5). Uporablja se lahko za adsorpcijo 
tekočih ali pastoznih snovi in sprejme večjo količino tekočih snovi od lastne teže ter ima 
visoko absorpcijsko kapaciteto (~1,9 g/g). Zaradi njegove hidrofilnosti se iz njega hitro 
sprostijo adsorbirane snovi (26, 35-37).  
 
Slika 10: Aeroperl® 300 Pharma – fotografija posneta z vrstičnim elektronskim mikroskopom (SEM) (povzeto po (26)). 
 Florite® R, Tomita Pharmaceutical Co., Japonska 
Florite® R je sintezno pridobljen kalcijev silikat, ki lahko veže veliko količino tekočine in 




strukturo in velike ter globoke makropore, ki imajo na površini delca le majhne odprtine, 
napram njihovem volumnu (prikazan na sliki 11). Lahko absorbira petkratno količino 
tekočine glede na svojo maso. Njegova nasipna gostota je 0,07 g/mL, zbita gostota je 0,10 
g/mL, povprečna velikost delcev pa 30 μm (38). 
 
Slika 11: Florite® R - SEM fotografija (38). 
 Neusilin® US2, Fuji Chemical Industries Co., Japonska 
Neusilin® US2 je sintezni amorfni magnezijev aluminijev metasilikat (s kemijsko formulo 
Al2O3·MgO·1,7SiO2·xH2O) s poroznimi granulami nepravilnih oblik z grobo površino 
(prikazan na sliki 12). Lahko privzame do približno 40 % svoje teže oljnih tekočin. Velikost 
delcev je približno 100 μm, specifična površina je 300 m2/g, ima dobre pretočne lastnosti in 
stisljivost ter dokaj slabo močenje z vodo. Pri dispergiranju v vodi ne pride do tvorbe gela 
kot je pogosto pri drugih magnezijevih aluminosilikatih (26, 39-41). 
 
Slika 12: Neusilin® US2 – SEM fotografija (povzeto po (26)). 
 Syloid® 244 FP, Grace GmbH, Nemčija 
Syloid® 244 FP je sintetičen amorfen silicijev dioksid. Mezoporozni silikagel je netoksičen, 
biokompatibilen in biološko varen. Poleg tega je amorfen silicijev dioksid biorazgradljiv v 
živem tkivu in se izloča iz telesa kot ortosilicijeva kislina. Premer por je povprečno 16 nm, 
pod SEM izgleda kot homogen aglomerat zelo majhnih delcev (prikazano na sliki 13) in ima 
veliko specifično površino (345,6 m2/g), velikost delcev pa je približno 3 μm. Pozitivne 
lastnosti za vgradnjo ZU so velika specifična površina in volumen por, saj s tem omogoča 
vgradnjo večjih količin ZU, preprečuje njen razpad in omogoča hitro sproščanje, poleg tega 
pa se manj praši kot koloidni silicijev dioksid. Njegove slabosti so majhna gostota, slabe 





Slika 13: Syloid® 244 FP – SEM fotografija (povzeto po (26)). 
 Syloid® XDP 3050, Grace GmbH, Nemčija 
Za Syloid® XDP 3050 velja zelo podobno kot za Syloid® 244 FP. Gre za sintetičen amorfen 
silicijev dioksid, ki je netoksičen, biokompatibilen in biološko varen ter biorazgradljiv v 
živem tkivu. Velika poroznost omogoča privzem trikratne količine tekočine glede na svojo 
maso. Delci so veliko večji kot pri Syloidu® 244 FP, saj je povprečna velikost delca 50 μm, 
imajo pa tudi večjo gostoto. Velikost por je primerljiva pri obeh Syloidih® (43, 44). 
Primerjava lastnosti vseh nosilcev je prikazana v prilogi III. 
3.1.4. POLIMERI ZA DELNO ZAPOLNJENJE POR 
 Kollidon® 30, BASF SE, Nemčija 
Kollidon® 30 je polivinil pirolidon (PVP) K30 (vrednost nam pove povprečno 
molekulsko maso, strukturna formula je prikazana na sliki 14). Gre za higroskopen, 
amofren, linearen polimer, ki je topen v vodi in organskih topilih ter stabilen pri različnih 
pH. Je fiziološko inertna molekula, je visoko polaren in zato lahko tvori komplekse z 
donorji protonov. pH 5 % vodne raztopine je od 3 – 7, molekulska masa od 40000 – 
80000 g/mol in T steklastega prehoda je 163 °C. Uporablja se kot adheziv pri 
transdermalnih sistemih, vezivo, za tvorbo oblog, vodnih raztopin in gelov z ZU, za 
tvorbo filma v raztopinah za oko in še veliko drugega. Uporablja se tudi za povečanje 
volumna krvi – plazma ekspander (molekule z visoko molekulsko maso, ki povečajo 
volumen plazme preko povišanega osmotskega tlaka in se uporabljajo za hitro povečanje 
volumna krvi pri obširnih krvavitvah ter šokovnih stanjih) (45-48). 
 




 Kollidon® 90, BASF SE, Nemčija 
Kollidon® 90 je PVP K90 z molekulsko formulo (C6H9NO)n. Glavna razlika med 
Kollidonom® 30 in Kollidonom® 90 je njuna povprečna molekulska masa. Kolidon® 
90 je večja molekula in ima zato drugačne uporabne lastnosti. Tako kot K30 se uporablja 
kot adheziv, vezivo, za tvorbo membran (makroporozne, multiporozne, za separacijo 
plinov, tekočinsko ultrafiltracijo, hemodializo) in filmskih oblog. Stabilizira emulzije in 
suspenzije. pH 5 % vodne raztopine je 3 – 7, molekulska masa znaša 1 – 1,7 x 106 g/mol 
in T steklastega prehoda je 174 °C (49, 50). 
 Pharmacoat® 606, Shin-Etsu Chemical Co., Japonska 
Pharmacoat® 606 je Hipromeloza 2910 oziroma HPMC, ki je polsintezni, inertni, 
viskoelastični polimer, ki pri raztapljanju v vodi tvori koloidno raztopino (struktura 
prikazana na sliki 15). Je bel do skoraj bel prah, z velikostjo delcev od 50 – 70 μm. 
Viskoznost 2 % vodne disperzije je 6 mPa·s, njegova zbita gostota znaša med 0,5 – 0,7 
g/mL, pH pa 5,5 – 8,0. Je stabilen, z ZU ne prihaja v interakcije in ne ionizira.  Njegova 
slabost je prašenje, zato moramo biti pri njegovi uporabi previdni. Uporabljamo ga za 
filmsko oblaganje tablet, kot vezivo in namesto želatine za izdelavo trdnih kapsul 
(zaželjeno pri vegetariancih in veganih ter v primerih, ko vsebina kapsule interagira z 
želatino) ter za tvorbo por v nevodotopnih filmskih oblogah, ki se uporabljajo pri 
prirejenem sproščanju (51, 52). 
 
Slika 15: Strukturna formula HPMC (prirejeno po (51)). 
Kot topilo za polimere smo uporabili MeOH. 
3.1.5. MODELNA UČINKOVINA  
 Karvedilol, Krka d. d., Novo mesto 
Karvedilol, s kemijskim imenom (2RS)-1-9H-karbazol-4-iloksi)-3-[[2-(metoksifenoksi)-
etil]amino]propan-2-ol (strukturna formula je prikazana na sliki 16) je bel ali skoraj bel 





Karvedilol je zdravilna učinkovina za zdravljenje esencialne hipertenzije, kronične 
stabilne angine pektoris in kot dopolnilno zdravljenje pri zmernem do hudem srčnem 
popuščanju. Po anatomsko-terapevtsko-kemični klasifikaciji spada med zaviralce 
adrenergičnih α1 in β receptorjev. Povzroča vazodilatacijo in s tem zmanjša žilni upor 
ter zavira sistem renin –  angiotenzin. Za zdravljenje hipertenzije je načeloma zdravilo 
druge izbire. V Sloveniji so dostopna zdravila z odmerki karvedilola od 3,125 – 25 mg 
in največji priporočeni dnevni odmerek je 50 mg (54). 
 
Slika 16: Strukturna formula karvedilola. 
BU peroralno apliciranega karvedilola je približno 25 %, plazemske koncentracije pa 
dosežejo maksimum po 1 uri. Razmerje med odmerkom in plazemsko koncentracijo je 
linearno. Ker je zelo lipofilna spojina, se skoraj v celoti veže na plazemske beljakovine 
(98 – 99 %), v glavnem albumin, in ima volumen porazdelitve približno 1,5 – 2 L/kg. 
Metabolizem prvega prehoda je odgovoren za presnovo 60 – 75 % karvedilola. Njegovi 
različni presnovki se izločajo v glavnem z žolčem (torej se izloči iz telesa z blatom) s 
povprečnim razpolovnim časom izločanja od 6 – 10 ur. Plazemski očistek znaša nekje 
590 mL/min (54). 
Ima molekulsko maso 406,474 g/mol, T tališča 114,5 °C, topnost v vodi znaša 88 mg/mL 
in logP = 3,8 ter pKa = 8,77. Spada v razred II po BCS klasifikaciji in je zaradi svoje 
slabe vodotopnosti in obsežnega metabolizma prvega prehoda zelo dober kandidat za 
vgradnjo v SMES (13, 55, 56). 
3.1.6. MEDIJI ZA ANALITIKO 
medij s pH = 1,2: 
 - prečiščena voda pridobljena z revezrno osmozo, Fakulteta za farmacijo, Slovenija 
 - HCl, 37 %, Panreac Quimica S.A.U., Španija 
medij s pH = 6,8: 
 - prečiščena voda pridobljena z reverzno osmozo, Fakulteta za farmacijo, Slovenija 
 - KH2PO4, Merck KgaA, Nemčija 





3.2.1. PRIPRAVA TEKOČEGA SMES IN SMES Z UČINKOVINO 
Tekoči SMES smo pripravili iz komponent v razmerju, ki je prikazano v preglednici III, saj 
je bilo to razmerju ugotovljeno za optimalno pri predhodnem raziskovalnem delu na Katedri 
za farmacevtsko tehnologijo Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani. V stekleno 
erlenmajerico smo s pomočjo kovinske žličke najprej natehtali Kolliphor® RH 40, ki je pri 
sobni T v poltrdnem stanju, nato smo dodali PEG 400, Capmul® MCM EP, ricinusovo olje 
in vitamin E s plastično kapalko ter zmes ob mešanju na magnetnem mešalu segreli na 60 
°C, tako da smo na magnetno mešalo z grelno ploščo dali čašo z vodo, v katero smo postavili 
erlenmajerico s SMES. Mešali smo s 100 obrati na minuto (rpm) do homogenosti (13). 
V manjšo stekleno erlenmajerico smo natehtali željeno količino tekočih SMES in dodali 
karvedilol v koncentraciji 100 mg/g SMES, ker to predstavlja približno 81 % nasičene 
koncentracije pri sobni T. Karvedilol smo natehtali na plastični čolniček in ga ob hitrem 
mešanju (350 rpm) postopoma dodali v SMES. Za popolno raztapljanje kristalčkov 
karvedilola, smo pustili, da se meša čez noč pri nižjih obratih. Naslednji dan smo počakali, 
da izginejo vsi zračni mehurčki in preverili, ali se je karvedilol popolnoma raztopil. Če do 
tega ni prišlo, smo nadaljevali z mešanjem pri povišani T (na vodni kopeli pri 50 °C). 
Pripravili smo toliko SMES z ZU, kolikor smo je potrebovali za naslednji dan. Pri 
shranjevanju je SMES, ki smo ga pripravili v večjih količinah, prešel v poltrdno stanje, kar 
smo lahko opazili kot zamotnitev drugače transparentne tekočine in povečanje viskoznosti. 
Pred ponovno uporabo smo ga zato rahlo premešali na magnetnem mešalu pri povišani T. 
Preglednica III: Sestava našega SMES (1 % vitamina E smo dodali glede na maso že narejenega SMES). 
 Komponente Vloga Delež [m/m %] Skupno 
Oljna faza Capmul® MCM 
EP 
Zmes srednjedolgoverižnih 










Kolliphor® RH 40 Emulgator 40 
PEG 400 Sotopilo 40 





3.2.2. PRIPRAVA DISPERZIJE ZA RAZPRŠEVANJE  
V 250 mL stekleno erlenmajerico s širokim vratom smo s pomočjo plastične kapalke 
natehtali potrebno količino SMES z ZU. Dolili smo 100 mL prečiščene vode in počakali, da 
se ob rahlem mešanju na magnetnem mešalu tvori emulzija. Vanjo smo dodali ustrezno 
količino nosilca in suspenzijo mešali 2 uri. Suspenzije za sušenje z razprševanjem smo vedno 
pripravili v dveh paralelah. Ustrezne količine nosilca ter SMES z ZU so navedene v 
preglednici IV. 
Preglednica IV: Sestava disperzije za razprševanje. 
Nosilec Razmerje SMES+ZU:nosilec Volumen prečiščene vode [mL] 
Aeroperl® 300 
Pharma 






2 : 1 (10 g : 5 g) 
Florite® R 1 : 1 (10 g : 10 g) 
2 : 1 (10 g : 5 g) 
Neusilin® US2 1 : 1 (10 g : 10 g) 
2 : 1 (10 g : 5 g) 
Syloid® 244FP 1 : 1 (10 g : 10 g) 
2 : 1 (10 g : 5 g) 
Syloid® XDP 3050 1 : 1 (10 g : 10 g) 
2 : 1 (10 g : 5 g) 
 
3.2.3. PRETVORBA TEKOČEGA SMES V TRDNO OBLIKO Z METODO 
SUŠENJA Z RAZPRŠEVANJEM 
SMES smo iz tekoče v trdno obliko z metodo sušenja z razprševanjem pretvarjali z uporabo 
sušilnika z razprševanjem Büchi Mini Spray Dryer B-290 (prikazan na sliki 17) s sotočno 
sušilno komoro ter srednje veliko dvokanalno šobo, pri kateri je premer notranjega kanala 
0,7 mm, premer zunanjega pa 1,4 mm. Pri vseh poskusih smo uporabljali enake pogoje, ki 
so prikazani v preglednici V. Pred začetkom sušenja smo zagotovili čistost sestavnih delov 
sušilnika ter ga sestavili, vklopili po protokolu in nastavili pogoje za sušenje z 
razprševanjem, ki so bili optimizirani v okviru predhodnega raziskovalnega dela na Katedri 
za farmacevtsko tehnologijo Fakultete za Farmacijo Univerze v Ljubljani (57). Z 




minut razprševali prečiščeno vodo (s tem smo zagotovili ustaljene pogoje med sušenjem z 
razprševanjem), nato smo začeli z razprševanjem suspenzije, ki smo jo ob tem konstantno 
mešali na magnetnem mešalu pri nižjih obratih (s tem preprečimo nastanek usedline, a ne 
sme priti do penjenja). Po koncu razprševanja naše disperzije, smo ponovno 5 minut 
razprševali prečiščeno vodo (da smo očistili cevke sistema). 
 
Slika 17: Sušilnik z razprševanjem. 
Če je bilo produkta toliko, da se je zbirna posodica napolnila preden smo razpršili vso 
disperzijo, smo proces sušenja z razprševanjem ustavili in izpraznili produkt iz zbirne 
posodice v predhodno stehtano čašo. Po koncu sušenja z razprševanjem smo zbrali tudi 
produkt, ki se je prilepil na ciklon ter ga združili s produktom v zbirni posodici pod ciklonom. 
Izračunali smo izkoristek procesa po enačbi 1: 
Enačba 1: 𝜂 =  
𝑚(𝑝)×(1−𝑅𝑉(𝑝))
𝑚(𝑛)×(1−𝑅𝑉(𝑛))+𝑚(𝑆𝑀𝐸𝑆 𝑧 𝑍𝑈)
 × 100 
η – izkoristek procesa [%] 
m(p) – masa produkta (iz zbirne posodice in ciklona skupaj) [g] 
RV(p) – relativna vlažnost produkta 
m(n) – masa natehtanega nosilca za pripravo disperzije za razprševanje [g] 
RV(n) – relativna vlažnost nosilca 




Preglednica V: Nastavitve sušilnika z razprševanjem. 
Parametri Vrednost Pomen 
Višina žogice na rotametru [mm] ~ 50 Hitrost stisnjenega zraka na šobi – 601 L/h 
Aspirator [%] 100 Hitrost pretoka sušilnega plina (v našem 
primeru segretega zraka) – 35 m3/h 
Črpalka [%] 10 Hitrost črpanja disperzije za razprševanje – 
3,0 mL/min 
T vhodnega zraka [°C] 130 T zraka pred vstopom v procesno komoro in 
v trenutku kontakta s kapljicami 
Čiščenje šobe [/min] 3 Za preprečitev zamašitve šobe 
 
3.2.4. PRETVORBA TEKOČEGA SMES V TRDNO OBLIKO Z DIREKTNO 
ADSORPCIJSKO METODO 
Direktno adsorpcijsko metodo smo uporabili kot alternativo metodi sušenja z razprševanjem. 
V terilnico ali pateno smo natehtali izbrano maso nosilca, v čašo pa pripadajočo maso SMES 
z ZU. Uporabljene mase nosilca in SMES z ZU so predstavljene v preglednici VI. Ob 
mešanju s pestilom smo v terilnico s plastično kapalko kapljali SMES z ZU. Po vsakem 
dodatku SMES z ZU smo vsebino terilnice dobro premešali s pestilom. Zaželjen produkt na 
koncu je bil suh, homogen in sipek prašek. 
Preglednica VI: Sestava za pripravo S-SMES z direktno adsoprcijsko metodo. 
Nosilec Razmerje SMES+ZU : nosilec 
Aeroperl® 300 
Pharma 
1 : 1 (10 g : 10 g) 
2 : 1 (10 g : 5 g) 
Florite® R 1 : 1 (10 g : 10 g) 
2 : 1 (10 g : 5 g) 
Neusilin® US2 1 : 1 (10 g : 10 g) 
2 : 1 (10 g : 5 g) 
Syloid® 244FP 1 : 1 (10 g : 10 g) 




3.2.5. DELNO ZAPOLNJENJE POR S POLIMERI Z DIREKTNO 
ADSORPCIJSKO METODO 
V čaši smo raztopili potrebno količino polimera (PVP K30, PVP K90 ali Pharmacoat® 606) 
v zahtevani količini metanola, ki je predstavljena v preglednici VII (za PVP smo razmerje 
povzeli po članku (27), za Pharmacoat® 606 pa po predhodnem delu na Katedri za 
farmacevtsko tehnologijo Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani (58)). Pri tem smo si 
pomagali z mešanjem in rahlim segrevanjem na magnetnem mešalu. Raztopino smo prelili 
v pateno, v kateri smo ji ob mešanju s pestilom počasi dodajali ustrezno količino nosilca. 
Mešanje smo nadaljevali še nekaj časa po dodatku vsega nosilca, da smo na koncu dobili 
granulirano ali pastozno homogeno zmes, ki smo jo prenesli v petrijevko. V petrijevki smo 
nosilce z delno zapolnjenimi porami sušili v vakuumskem sušilniku in nato še dva dneva v 
digestoriju, da je izhlapela večina metanola. Za boljše sušenje smo nosilce, pri katerih se je 
med sušenjem tvorila skorjica (prikazano na sliki 18), vmes razdrobili z mešanjem v terilnici. 
 
Slika 18: Tvorba skorjice med sušenjem produkta. 
Če smo želeli na nosilce z delno zapolnjenimi porami adsorbirati še SMES z ZU, smo 
postopek nadaljevali tako, kot je opisano v Pretvorbi tekočega SMES z ZU v trdno obliko z 
adsorpcijsko metodo ali s sušenjem z razprševanjem. 
Preglednica VII: Razmerja za delno zapolnjenje por nosilcev. 
Nosilec Polimer Razmerje nosilec:polimer Volumen metanola [mL] 
Aeroperl® 300 PVP K30 oz. K90 4 : 1 (20 g : 5 g) 100 mL 
 Pharmacoat® 606 2 : 1 (15 g : 7,5 g) 150 mL 
Florite® R PVP K30 oz. K90 4 : 1 (20 g : 5 g) 150 mL 
 Pharmacoat® 606 2 : 1 (15 g : 7,5 g) 180 mL 
Neusilin® US2 PVP K30 oz. K90 4 : 1 (20 g : 5 g) 100 mL 
 Pharmacoat® 606 2 : 1 (15 g : 7,5 g) 150 mL 
Syloid® 244FP PVP K30 oz. K90 4 : 1 (20 g : 5 g) 100 mL 




3.2.6. MERJENJE VLAGE S TERMOGRAVIMETRIJO 
Vsebnost vlage smo izmerili za trdne nosilce, trdne nosilce z delno zapolnjenimi porami in 
produkte, pridobljene z metodo sušenja z razprševanjem. Za meritev smo uporabljali Büchi 
Moisture Analizer B-302. Natehtali smo nekaj gramov vzorca na merilno ploščico in vzorec 
poskusili čim bolj enakomerno porazdeliti po ploščici, da bi pokrival celotno dno in s tem 
omogočili najboljše izhlapevanje vlage. Merili smo vlago, ki izhlapi po 15 minutah na T 85 
°C. Merilec vlage nam je izrisal krivuljo izgube mase zaradi izhlapevanja vlage in izpisal 
odstotek izgubljene vlage oziroma kakšna je bila začetna vlažnost v našem vzorcu. 
3.2.7. DOLOČANJE KRISTALINIČNOSTI KARVEDILOLA Z 
DIFERENČNO DINAMIČNO  KALORIMETRIJO 
Z diferenčno dinamično kalorimetrijo (ang. »Differencial Scanning Calorimetry«), merimo 
razliko v toplotnih tokovih med referenčnim lončkom in lončkom napolnjenim z našim 
vzorcem. Razlika med toplotnimi tokovi nastane, če se spremeni entalpija vzorčnega lončka 
zaradi porabe ali sprostitve energije, do katere pride pri procesih kot je taljenje. Kot rezultat 
dobimo krivuljo, ki nam prikazuje odnos med toplotnimi tokovi med referenčim in vzorčnim 
lončkom v odvisnosti od časa oziroma T. 
Z diferenčnim dinamičnim kalorimetrom DSC1 STARe System (Mettler Toledo) smo 
določali termične lastnosti karvedilola, nosilcev, polimerov, nosilcev z delno zapolnjenimi 
porami, zmesi nosilcev in karvedilola v razmerju 1:1 ter naših produktov. V 40 μL 
aluminijasti lonček smo na analitski tehtnici natančno natehtali približno 3 do 7 mg vzorca, 
ki smo ga želeli analizirati. Lonček smo zaprli s pripadajočim pokrovom, v katerega smo 
pred vstavitvijo v merilno celico DSC-ja naredili luknjico, da je lahko izhajala vlaga, ki se 
je pri segrevanju pretvorila v plinastno agregatno stanje. Kot referenco smo uporabili enak 
alumunijasti lonček s perforiranim pokrovčkom. Vzorec in referenco smo segrevali od 0 – 
160 °C s hitrostjo 10 K/min ob prepihovanju z dušikom s hitrostjo 50 mL/min. Rezultate 
smo obdelali v programu STARe Software 9.30. 
Zanimalo nas je, v kakšnem agregatnem stanju je karvedilol v produktih po sušenju z 
razprševanjem (če bi bil v trdnem agregatnem stanju, bi lahko videli njegovo taljenje) in ali 




3.2.8. DOLOČANJE PRETOČNIH LASTNOSTI PREKO DOLOČANJA 
CARROVEGA INDEKSA IN HAUSNERJEVEGA RAZMERJA 
V plastični merilni valj z volumnom 50 ali 100 mL smo nasuli vzorec do dveh tretjin 
napolnjenosti valja. Odčitali smo njegov nasipni volumen in izmerili maso. Nato smo valj 
pokrili z aluminijasto foljo, da med stresanjem ne bi izgubljali vzorca, ga vpeli v mehanski 
stresalnik za določanje zbitega volumna VanKel 50-1100 in ga nastavili na 1250 stresanj. 
Po toliko stresanjih naj se volumen ne bi več spreminjal. Ko se je stresalnik ustavil, smo 
odčitali zbiti volumen. Vsem vzorcem smo pomerili nasipni in zbiti volumen v treh 
paralelah, med katerimi smo merilni valj spihali s stisnjenim zrakom. Pred vsako zamenjavo 
vzorca smo valj oprali z vodo in nato še oplaknili z izopropanolom, da smo zagotovili hitrejše 
sušenje, pri čemer smo si pomagali tudi s prepihavanjem s stisnjenim zrakom. 
Na podlagi nasipne in zbite gostote smo izračunali Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje 
po enačbi 2 in enačbi 3: 
Enačba 2:  𝐶𝐼 =  
𝑉(𝑛)−𝑉(𝑧)
𝑉(𝑧)
× 100 % =  
𝜌(𝑛)−𝜌(𝑧)
𝜌(𝑧)
× 100 % 




CI – Carrov indeks [%] 
HR – Hausnerjevo razmerje 
V(n) – nasipni volumen [mL] 
V(z) – zbiti volumen [mL] 
ρ(n) – nasipna gostota [g/mL] 
ρ(z) – zbita gostota [g/mL] 
 
3.2.9. DOLOČANJE POVRŠINSKIH LASTNOSTI TRDNIH NOSILCEV IN 
S-SMES Z MERJENJEM STIČNEGA  KOTA Z METODO SEDEČE 
KAPLJICE 
Stični kot močenja smo določali z metodo sedeče kapljice z merilnikom stičnega kota Krüss 
DSA 100. Najprej smo prašek, katerega stični kot smo želeli pomeriti, stisnili v ploščico z 




napolnili pečat, prašek smo stisnili z 1 ali 5 tonami (preračun v ekvivalentno silo ali tlak je 
prikazan v prilogi XI) – odvisno od uporabljenega nosilca, pri zadržanju 10 sekund. Nato 
smo ploščico položili na merilno mizico, prilagodili njeno lego, da je bila postavitev 
optimalna za snemanje in nanjo spustili kapljico (volumen je bil odvisen od vrste tekočine, 
ki smo jo uporabili; podatki so prikazani v preglednici VIII). Ob stiku kapljice s ploščico 
smo začeli s snemanjem – posneli smo sliko na vsakih 5 sekund od časa 0 – 60 sekund. V 
tem času se je stični kot sedeče kapljice spreminjal, saj je le-ta pronicala v material. 
S pomočjo programske opreme Drop Shape Analysis smo določili stični kot kapljice pri 0, 
5, 10 in 60 sekundah z metodo prileganja kroga (ang. »Circle Fitting«). Pri tej metodi 
program samodejno prilega krožnico obliki kapljice in po tem algoritemsko izračuna kot 
močenja. Ročno pa je potrebno nastaviti začetne točke, kjer se rob kapljice stika s površino 
in s tem hkrati tudi bazno linijo (prikazano na sliki 19). Smiselno je tudi ročno nastaviti 
okvir, znotraj katerega se nahaja kapljica, katero želimo pomeriti. V nasprotnem primeru 
lahko program ovrednoti tudi kapljico, ki »visi« iz dozirne igle oziroma dozirno iglo samo 
(59). 
 
Slika 19: Določanje stičnega kota. 
Določali smo stični kot močenja s kapljico prečiščene vode, SMES z ZU ter 10 % vodno 
disperzijo SMES z ZU. Kot prašek za pripravo ploščic smo uporabili nosilce, nosilce z delno 
zapolnjenimi porami in S-SMES. Vse kombinacije, ki smo jih pomerili ter sila stiskanja in 
velikost kapljic pri le teh, so prikazane v preglednici VIII. Za vsako kombinacijo praška in 





Preglednica VIII:Izvedba meritev stičnega kota sedeče kapljice. 




Florite® R 50 in 10 3 
Neusilin® US2 50 in10 3 
Syloid® 244 FP 10 3 
SMES+ZU:Florite® R=1:1 50 3 
SMES+ZU:Florite® R=1:2 10 3 
SMES+ZU:Neusilin® US2=1:1 50 3 
SMES+ZU:Syloid® 244 FP=1:1 10 3 
SMES+ZU:Syloid® 244 FP=1:2 10 3 
Florite® R:Pharmacoat® 606=2:1 50 6 
Florite® R:PVP K30=4:1 50 6 
Florite® R:PVP K90=4:1 50 6 
Neusilin® US2:Pharmacoat® 606=2:1 50 6 
Neusilin® US2:PVP K30=4:1 50 6 
Neusilin® US2:PVP K90=4:1 50 6 
Syloid® 244 FP:Pharmacoat® 606=2:1 10 6 
Syloid® 244 FP:PVP K30=4:1 10 6 
Syloid® 244 FP:PVP K90=4:1 10 6 
SMES+ZU Florite® R 50 15 
Neusilin® US2 50 15 
Syloid® 244 FP 10 15 
Florite® R:Pharmacoat® 606=2:1 50 15 
Florite® R:PVP K30=4:1 50 15 
Florite® R:PVP K90=4:1 50 15 
Neusilin® US2:Pharmacoat® 606=2:1 50 15 
Neusilin® US2:PVP K30=4:1 50 15 






Florite® R 50 6 
Neusilin® US2 50 6 
Syloid® 244 FP 10 6 
Florite® R:Pharmacoat® 606=2:1 50 6 
Florite® R:PVP K30=4:1 50 6 
Florite® R:PVP K90=4:1 50 6 
Neusilin® US2:Pharmacoat® 606=2:1 50 6 
Neusilin® US2:PVP K30=4:1 50 6 





3.2.10. IN VITRO PRESKUS SPROŠČANJA  
Preskus sproščanja karvedilola iz S-SMES pripravljenih s sušenjem z razprševanjem smo 
izvajali na napravi za sproščanje z vesli (po ameriški farmakopeji gre za napravo za 
sproščanje 2), Vankel VK 7010 Tablet Dissolution Tester. Test sproščanja smo za vsak 
vzorec izvedli v 3 paralelah. V vsako posodo smo nalili 900 mL medija za sproščanje in ga 
segreli na 37 ± 0,5 °C. 
3.2.10.1. PRIPRAVA MEDIJEV ZA SPROŠČANJE 
Preskus sproščanja smo izvajali v dveh različnih medijih – mediju s pH=1,2 (kot je v 
praznem želodcu) in mediju s pH=6,8 (kot je v tankem črevesju). Pripravili smo jih po 
naslednjem postopku: 
 pH = 1,2 Za pripravo 1000 mL medija smo v 1000 mL bučko najprej natočili 
nekaj dL prečiščene vode, nato smo s pipeto vanjo odmerili 6,5 mL koncentrirane 
HCl (37 % m/m) ter dopolnili do oznake s prečiščeno vodo in dobro premešali. pH 
smo preverili s pH lističi in po potrebi umerili s koncentrirano HCl do željene 
vrednosti. 
 pH = 6,8 Za pripravo 1000 mL medija smo v 1000 mL bučko natehtali 6,805 g 
KH2PO4 in 0,896 g NaOH. Dodali smo prečiščeno vodo in premešali, tako da sta se 
KH2PO4 in NaOH raztopila. Nato smo z elektronskim pH-metrom pomerili pH in ga 
po potrebi umerili do ciljne vrednosti z 2 M NaOH. Nato smo bučko dopolnili do 
oznake s prečiščeno vodo. 
3.2.10.2. PRIPRAVA VZORCEV ZA SPROŠČANJE 
Iz eksperimentalno določenih vsebnosti karvedilola v produktih pripravljenih s sušenjem z 
razprševanjem smo preračunali, kolikšno maso produkta potrebujemo, da bi vzorec vseboval 
približno 25 mg karvedilola. 25 mg (kar predstavlja največjo vsebnost karvedilola v do sedaj 
registriranih zdravilih). V plastične čolničke smo točno natehtali maso produkta, ki je 
vseboval približno 25 mg karvedilola in ga ob začetku preskusa sproščanja iz tehtalnih 
čolničkov stresli v posodo z medijem. 
S tako maso vzorca smo tudi zadostili tako imenovanim »sink« pogojem pri sproščanju v 
mediju s pH=1,2, pri katerih koncentracija sproščenega analita ne sme presegati 30 % svoje 




3.2.10.3. IZVEDBA PRESKUSA SPROŠČANJA 
Vzorce smo iz tehtalnih čolničkov stresli direktno v posode, v katerih je bil medij za 
sproščanje. Zaradi lažje sledljivosti in jemanja vzorcev smo si posode označili s številkami 
od 1 – 6 in v vsako posodo dodali vzorec eno minuto za prejšnjim. Predhodno smo že segreli 
medij za sproščanje na 37 °C in nastavili vrtenje vesel na 50 rpm. Sproščanje smo izvajali 2 
uri pri pH = 1,2 in 4 ure pri pH = 6,8. Vzorčili smo (volumen 7 mL) ob časih 10, 20, 30, 45, 
60, 120 minut (ter po 240 minutah, ko smo testirali sproščanje v pH=6,8) po vsipu vzorca v 
posodo. Na koncu smo še za 5 minut povišali hitrost vrtenja vesel na 250 rpm ter odvzeli še 
zadnji vzorec. Ob vsakem odvzemu vzorca iz steklene posode smo odvzet volumen 
nadomestili z enakim volumnom medija za sproščanje, tako da je bilo v posodi vedno 900 
mL medija. 
Preskus sproščanja smo za vsak preskušen vzorec izvajali v treh paralelah in na koncu 
izračunali njihovo povprečje. 
3.2.10.4. ANALIZA REZULTATOV SPROŠČANJA 
Odvzete vzorce smo prefiltrirali skozi membranski filter 0,45 μm v steklene epruvete 
označene z zaporednimi številkami in tudi v steklene viale. Vzorcem iz epruvet smo 
spektrofotometrično izmerili absorbanco pri valovni dolžini 284 nm in izračunali 
koncentracijo sproščene ZU v različnih časovnih točkah, na podlagi prej določene 
umeritvene krivulje karvedilola (v pH=1,2 in pH=6,8). Vzorcem iz vial pa smo s HPLC pri 
valovni dolžini 284 nm določili koncentracijo sproščene ZU. Kot slepi vzorec smo uporabili 
medij za sproščanje. Iz koncentracije sproščene ZU smo lahko izračunali profil sproščanja 
in narisali krivuljo sproščene ZU v odvisnosti od časa. 
Vsebnost smo določili spektrofotometrično in še s HPLC analizo, da smo videli, ali se 
rezultati ujemajo. Ker je bila vsebnost določena po obeh metodah primerljiva, smo jo kasneje 
določali le še spektrofotometrično in ne več s HPLC analizo. 
Iz spektrofotometrično izmerjenih absorbanc, nam je program na podlagi umeritvene 
krivulje (vrednosti prikazane v tabeli IX, krivulja prikazana na sliki 20) preračunal 
absorbance vzorca v koncentracijo karvedilola v vzorcu. Za to je uporabil enačbo 4: 










c – koncentracija karvedilola v vzorcu [μm/mL] 
A – absorbanca 
l – dolžina poti svetlobe skozi vzorec (širina kivete) 
ε – molarni ekstincijski koeficient 
k1 – naklon umeritvene premice 






pri 284 nm 
% 
napake 
1 2,5 2,557 0,06867 1,64 
2 5 5,114 0,14036 -0,53 
3 10 10,228 0,27734 0,67 
4 15 15,342 0,42652 -1,81 
5 20 20,456 0,55429 0,74 
6 25 25,570 0,69319 0,69 
7 30 30,684 0,84095 -0,40 
 
Iz zatehtane mase vzorca in določene vsebnosti karvedilola v vzorcu smo izračunali 
koncentracijo, ki bi jo dosegli v 900 mL medija za sproščanje, če bi se iz vzorca sprostil ves 
karvedilol po enačbi 5: 




c(100 %) – koncentracija karvedilola v mediju za sproščanje, če bi se v celoti sprostil iz 
          vzorca [μm/mL] 
m(vz) – natehtana masa vzorca [mg] 
c(karv) – vsebnost karvedilola v vzorcu [mg/g] 
V – volumen medija za sproščanje [mL] 
To koncentracijo smo nato uporabili pri določitvi odstotka sproščenega karvedilola, glede 
na izmerjeno koncentracijo karvedilola v mediju za sproščanje z enačbo 6: 




c(t) – koncentracija karvedilola v odvzetem vzorcu ob času t [μm/mL] 
Slika 20: Umeritvena krivulja za določanje 




c(100 %) – koncentracija karvedilola v mediju za sproščanje, če bi se v celoti sprostil iz 
          vzorca [μm/mL] 
Ker smo ob vsakem odvzemu vzorca v časovni točki t = 10, 20, 30, 120, (240) minut 
nadomeščali odvzeti volumen vzorca, smo morali tudi to upoštevati v izračunu. Zato je bil z 
vsakim odvzemom vzorca c(100 %) manjši, ker smo z vsakim vzorčenjem iz medija odvzeli 
nekaj karvedilola, volumen pa je ostajal enak. Nadomeščanje volumna smo upoštevali z 
enačbo 7: 




c(100 %)t – koncentracija karvedilola v mediju za sproščanje, če bi se v celoti sprostil iz 
           vzorca, po vzorčenju v času t [μm/mL] 
c(100 %) – koncentracija karvedilola v mediju za sproščanje, če bi se v celoti sprostil iz 
          vzorca [μm/mL] 
V – volumen medija za sproščanje [mL] 
c(t) – koncentracija karvedilola v odvzetem vzorcu ob času t [μm/mL] 





4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1. VREDNOTENJE S-SMES 
4.1.1. VPLIV RAZLIČNIH NOSILCEV 
V preliminarnih poskusih smo ugotovili, da lahko visoko porozni nosilci adsorbirajo tudi do 
dvakratno količino SMES glede na svojo maso. Zato smo se odločili, da bomo z uporabo 
metode direktne adsorpcije in sušenja z razprševanjem na več različnih trdnih nosilcev 
adsorbirali SMES v masnem razmerju 
SMES+ZU:nosilec = 1:1 in 2:1. 
Na sliki 21 so predstavljene fotografije 
trdnih produktov, pridobljenih z metodo 
sušenja z razprševanjem. Že po njihovem 
izgledu lahko ugotovimo, kateri so bolj 
primerni za izdelavo S-SMES. Syloid® 
XDP 3050 se je zelo slabo obnesel pri 
razmerju SMES+ZU:nosilec = 2:1, saj je 
bil nastali produkt lepljiv, rahlo rumeno 
obarvan in grudast. Tudi Aeroperl® 300 
Pharma je porumenel, a je bil produkt 
vseeno sprejemljiv. Ostali nosilci so bili 
primerni, zato smo jih uporabili za vse 
nadaljne poskuse (tudi Aeroperl® 300 
Pharma). 
Povprečen izkoristek pretvorbe SMES v 
S-SMES z metodo sušenja z 
razprševanjem je bil 62,1 % (grafični 
prikaz na sliki 22, podatki o vseh 
izkoristkih so zbrani v prilogi IV). Na 
osnovi predhodnega raziskovalnega dela 
na Katedri za farmacevtsko tehnologijo 
Fakultete za farmacijo Univerze v 
Ljubljani smo pričakovali nekoliko višje 
vrednosti izkoristkov (57), vendar smo v tej študiji uporabili krajši čas mešanja disperzije 




trdnih nosilcev v vodni disperziji SMES (mešali smo le 2 uri, pri predhodni študiji pa so 
disperzijo mešali 24 ur). Krajši čas stika med SMES in trdnim nosilcem se je najverjetneje 
odrazil v manjšem obsegu vezave SMES v pore in na površino nosilca ter posledično je bil 
izkoristek solidifikacije z metodo sušenja z razprševanjem nižji. 
 
Slika 22: Povprečni izkoristki metode sušenja z razprševanjem za solidifikacijo SMES v razmerju SMES+ZU:nosilec = 
1:1 in 2:1. Sušenje z razprševanjem smo izvedli v najmanj dveh paralelah za vse nosilce in razmerja, razen za Syloid® 
XDP 3050, pri katerem smo izdelali S-SMES samo ekrat v vsakem razmerju. 
Z vidika procesibilnosti se je kot trdni nosilec najbolje obnesel Syloid® 244 FP, ki se je v 
obeh razmerjih SMES+ZU:nosilec (torej 1:1 in 2:1) le zanemarljivo lepil na steno ciklona, 
izkoristek procesa solidifikacije pa je bil v obeh primerih nadpovprečno dober. Na osnovi 
podrobnejše primerjave lastnosti posameznih nosilcev (prikazane v prilogi III) je razvidno, 
da ima Syloid® 244 FP izmed vseh testiranih nosilcev, najmanjše delce (veliki le 3,5 μm), 
velikosti delcev preostalih nosilcev pa je nad 20 μm. Specifična površina vseh testiranih 
nosilcev, ki obsega tako zunanjo površino delcev kot površino v njihovih porah, je sicer 
primerljiva (približno 300 m2/g). Ker pa je bilo za adsorpcijo SMES na razpolago le malo 
časa (2 uri – faza mešanja disperzije za razprševanje) sklepamo, da je prišla do izraza večja 
zunanja površina delcev Syloida® 244 FP in krašja dolžina njegovih por (kot posledica 
manjše velikosti delcev). SMES se namreč najhitreje naloži na površino delca in v zunanje 




To teorijo deloma izpodbija dober izkoristek sušenja z razprševanjem v primeru Florita® R, 
ki ima sicer najmanjšo specifično površino (100 m2/g) in največji premer por (150 μm), kar 
ga kot edinega uvršča med makroporozne nosilce. Tudi S-SMES na osnovi Florite® R se je 
le zmerno lepil na steno ciklona pri razmerju SMES+ZU:nosilec = 2:1. Velikost njegovih 
delcev je primerjiva z ostalimi nosilci (30 – 50 μm), od katerih odstopa predvsem po 
neprimerljivo večjem premeru por; možna razlaga za dober izkoristek solidifikacije je lahka 
dostopnost večjega dela površine delcev Florite® R (zunanja površina ter notranja površina 
makropor), ki je tako na razpolago za hitro adsorpcijo SMES. Izkoristek procesa 
solidifikacije z nosilcema Neusilin® US2 in Aeroperl® 300 Pharma je bil nekoliko nižji; na 
podlagi predhodnega raziskovalnega dela in literaturnih podatkov smo pričakovali, da se 
bosta izkazala kot optimalna, vendar rezultati nakazujejo, da čas mešanja SMES v prisotnosti 






Z vsemi nosilci (z izjemo Syloida® XDP 
3050) smo izdelali S-SMES tudi z metodo 
direktne adsorpcije, pri kateri smo tekoči 
SMES in izbrane nosilce ravno tako 
združevali v razmerjih 1:1 ter 2:1. Produkti so 
predstavljeni na sliki 23. 
Vidimo, da smo z vsemi nosilci uspeli 
pripraviti primeren S-SMES, tako v razmerju 
1:1 kot v razmerju 2:1. Iz razmerja med 
eksperimentalno določeno vsebnostjo ZU in 
teoretično izračunano vsebnostjo (ki je bila pri 
vseh S-SMES med 93 % in 98 %) je razvidno, 
da je pri tej metodi prišlo do manjših izgub ZU 
kot pri metodi sušenja z razprševanjem. To je 
v skladu s pričakovanji, saj je pri direktni 
adsorpciji SMES na trdne nosilce možnost 
izgub vhodnih materialov minimalna, kar je 
tudi pomembna prednost te metode. Vsebnost 
ZU v produktih pridobljenih z metodo 
direktne adsorpcije je prikazana v prilogi V. 
Primerjava eksperimentalno določene in 
teoretično izračunane vsebnosti ZU nam 
nakazuje, da pri direktni adsorpcijski metodi v 
določenem obsegu prihaja do ireverzibilne 
adsorpcije ZU na nosilce. Kljub minimalnim 
možnostim izgub vhodnih sestavin, je namreč eksperimentalno določena vsebnost ZU vedno 
rahlo nižja od teoretične. Možno je, da je slednje posledica eksperimentalne napake. Ker pa 
je v literaturnih podatkih možnost ireverzibilne adsorpcije večkrat omenjena (27) lahko 
sklepamo, da se tudi tukaj majhen delež ZU ne sprosti z nosilcev. 





S predstavljenimi rezultati smo potrdili prvo in drugo hipotezo, ki pravita, da sta metodi 
sušenja z razprševanjem in direktne adsorpcije primerni za pretvorbo tekočih SMES z ZU v 
trdne SMES oziroma S-SMES. 
4.1.2. VPLIV RAZMERJA MED SMES Z ZU IN NOSILCEM NA PROCES 
IZDELAVE S-SMES IN LASTNOSTI PRODUKTA 
Pri obeh metodah izdelave S-SMES smo proučevali tudi vpliv razmerja med SMES z ZU in 
nosilcem (1:1 in 2:1) na izkoristek solidifikacije in vizualne lastnosti S-SMES. Medtem ko 
pri produktih izdelanih z metodo direktne adsorpcije nismo opazili večjega vpliva na izgled 
prahov in vsebnost ZU (slika 23 in priloga V), je bil vpliv razmerja bolj razviden pri 
solidifikaciji z metodo sušenja z razprševanjem (slika 21 in priloga IV).  
Odvisno od formulacije je prihajalo do razlik v obsegu lepljenja produktov na steno sušilne 
komore, na steno ciklona in posledično do razlik v izkoristku solidfikacijske metode. V 
nasprotju s pričakovanji smo za produkte z razmerjem SMES+ZU:nosilec = 2:1 določili 
večji izkoristek kot pri formulaciji z razmerjem 1:1 (z izjemo S-SMES na osnovi Neusilina® 
US2). Pričakovali smo, da se bo pri večji količini SMES več slednjega naložilo na površino 
trdnega nosilca, zaradi česar bi lahko prišlo do obsežnejšega lepljenja delcev na komoro in 
s tem do nižjih izkoristkov procesa. Na osnovi rezultatov lahko zavrnemo tretjo hipotezo, ki 
pravi, da bo višanje razmerja med SMES z ZU in trdnim nosilcem vodilo v nižji izkoristek 
procesa. 
Pri formulacijah z razmerjem SMES+ZU:nosilec = 1:1 smo opazili izrazito nastajanje večjih 
suhih delcev (še posebej pri produktih na podlagi Aeroperla® 300 Pharma, Neusilina® US2 
in Syloida® XDP 3050). (Pre)veliki delci so se zaradi večje teže izločili iz toka sušilnega 
plina in se nabrali v zbirni posodici pod sušilno komoro. Možen razlog za nastanek večjih 
suhih delcev je tvorjenje večjih kapljic pri razprševanju skozi dvokanalno šobo; hitrost 
dovajanja disperzije za razprševanje in tlak razprševanja sta bila namreč pri vseh 
formulacijah enaka. Večje kapljice bi pri disperzijah z razmerjem SMES+ZU:nosilec = 1:1 
hipotetično lahko nastale zaradi nižjega deleža SMES in s tem PAS v formulaciji in 
posledično večje površinske napetosti disperzij. 
Opazili smo, da je do lepljenja produkta na stene ciklona v večji meri prihajalo pri višjem 
razmerju SMES+ZU:nosilec, kar je razvidno tudi iz slike 24 (bolj podrobni opisi so zbrani 




SMES pripravljen z uporabo Aeroperla® 300 Pharma, so pri razmerju 2:1 delno zaostali v 
ciklonu vsi z izjemo Syloida® 244 FP. 
 
Slika 24: Vpliv trdnega nosilca in razmerja med SMES z ZU in nosilcem na lepljenje produkta na ciklon pri solidifikaciji 
z metodo sušenja z razprševanjem. 
Poleg produktov na osnovi Syloida® 244 FP smo manjši obseg lepljenja na steno ciklona 
opazili tudi pri S-SMES na osnovi Florita® R; pri obeh navedenih nosilcih smo določili tudi 
največja izkoristka procesa solidifikacije SMES z metodo sušenja z razprševanjem.  
4.1.3. VPLIV DELNE ZAPOLNITVE POR NOSILCEV 
4.1.3.1. S-SMES IZDELANI Z DIREKTNO ADSORPCIJSKO METODO 
V literaturi lahko zasledimo več študij, v katerih so potrdili, da je lahko sproščanje ZU iz S-
SMES pripravljenih z adsorpcijo SMES na porozne nosilce nepopolno (zaradi ireverzibilne 
adsorpcije SMES). Za izognitev temu pojavu smo metodo direktne adsorpcije prilagodili 
tako, da smo pred adsorpcijo SMES izvedli delno zapolnitev por izbranih nosilcev z uporabo 
raztopin različnih polimerov (natančneje metanolnih raztopin Pharmacoata® 606, PVP K30 
in PVP K90). Glede na literaturne podatke naj bi sloj polimera, nanešen na nosilce pred 
nanosom SMES, olajšal doseganje popolnega sproščanja ZU iz S-SMES. Izbrani polimeri 
se sicer uporabljajo tudi kot inhibitorji percipitacije ZU, kar bi tudi lahko pripomoglo k 
hitrejšemu sproščanju ZU (27).  
V prilogi VIII so prikazane fotografije S-SMES, pri katerih smo za delno zapolnitev por 
uporabili polimer Pharmacoat® 606. Izdelava formulacij z razmerjem SMES+ZU:nosilec+ 
Pharmacoat® 606=1:1 je potekala brez težav, le pri uporabi Aeroperla® 300 Pharma je 
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presežka SMES na površino nosilca. Pri formulacijah z razmerjem 2:1 smo izdelali trdne 
produkte z vgradnjo celotnega SMES le pri uporabi Neusilina® US2 (produkt je bil močno 
grudast) in Florita® R. 
Po literaturnih podatkih (27) se za delno zapolnitev por mezoporoznih nosilcev dobro 
obnesejo polivinil pirolidoni (PVP), pri čemer je PVP z višjo molekulsko maso (PVP K90) 
izkazoval boljši učinek na obseg sproščanja vgrajene ZU. Po drugi strani pa se je PVP K30 
(PVP z nižjo molekulsko maso) izkazal za dobro kompatibilnega s karvedilolom in sicer tudi 
z vidika inhibicije percipitacije ZU (13). Za delno zapolnitev por nosilcev smo zato uporabili 
tako PVP K30 kot visokomolekularen PVP K90. Tudi fotografije teh S-SMES so prikazane 
v prilogi VIII. 
Podobno kot pri Pharmacoatu® 606 smo na nosilce z delno zapolnjenimi porami s PVP K30 
brez težav adsorbirali SMES z ZU v razmerju 1:1. Pri izdelavi formulacij z razmerjem 
SMES+ZU:nosilec+PVP K30 = 2:1 pa smo v celotnem obsegu SMES uspeli adsorbirati le 
na Florite® R in na Neusilin® US2, pri čemer smo najbolj homogen produkt ponovno dobili 
z uporabo Florite® R. Pri uporabi PVP K90 za delno zapolnitev por smo pri vseh 
formulacijah (SMES+ZU:nosilec+PVP K30 = 1:1 ter 2:1) dobili homogen S-SMES 
praškastega videza. Noben od produktov se tudi ni zlepil v kepo ali grude po vezavi SMES 
in vsi so ostali prahovi bele barve. 
Za delno zapolnitev por, ki ji sledi adsorpcija SMES z direktno adsorpcijsko metodo je torej 
najprimernejši PVP K90. Razlog za boljše obnašanje slednjega v primerjavi z PVP K30 nam 
je neznan, saj bi načeloma prej pričakovali nasprotno situacijo. Večja molekulska masa PVP 
K90, bi lahko preprečevala vstop molekul PVP K90 v pore nosilca in s tem zaprtje por, kar 
bi preprečilo adsorpcijo SMES v pore, a do tega očitno ne pride. Med eksperimentalnim 
delom smo sicer opazili, da se najbolje obnaša Florite® R, ki ima od vseh nosilcev najmanjšo 
nasipno gostoto (približno 70 g/L), medtem ko smo pri uporabi Aeroperla® 300 Pharma (z 
največjo nasipno gostoto – približno 220 g/L) dobili najslabše produkte. 
4.1.3.2. S-SMES IZDELANI Z METODO SUŠENJA Z RAZPRŠEVANJEM 
Za izdelavo S-SMES iz nosilcev z delno zapolnjenimi porami z metodo sušenja z 
razprševanjem smo izbrali formulacije, ki so se kot relativno primerne izkazale pri metodi 




primeru nosilce z deaktivirano površino nato dispergirali v vodni fazi skupaj s SMES in jih 
po dveh urah mešanja pretvorili v S-SMES z metodo sušenja z razprševanjem.  
Izdelava S-SMES z metodo sušenja z razprševanjem je bila uspešna v primeru vseh nosilcev, 
ki smo jim pore predhodno delno zapolnili z Pharmacoatom® 606 (vsi produkti so prikazani 
v prilogi VIII). Uporabne produkte smo dobili pri formulacijah obeh razmerij, pri čemer smo 
pri vseh opazili lepljenje produkta na steno sušilne komore in ciklona (le-to je bilo najbolj 
izrazito pri Syloidu® 244 FP, najmanj pa pri Neusilinu® US2). Pri Neusilinu® US2 smo 
sicer imeli nekaj težav s postopkom sušenja z razprševanjem, saj se je pri formulaciji z 
razmerjem 2:1 na dnu erlenmajerice tvorila usedlina, zato nismo uspeli skozi cevko povleči 
celotne disperzije za razprševanje, kar je rezultiralo v večjih izgubah. Florite® R z delno 
zapolnjenimi porami s Pharmacoatom® 606 se je tu izkazal kot manj primeren nosilec 
(nastali prašek je bil grudast in lepljiv). 
Pri uporabi nosilcev, ki smo jim pore delno zapolnili z PVP K30, smo dobili ustrezne 
produkte iz vseh formulacij z razmerjem SMES+ZU:nosilec+PVP K30 = 1:1, pri višjem 
razmerju (2:1), pa smo dobili najboljši produkt pri uporabi Florita® R. Pri slednjem se je S-
SMES sicer res nalagal na steno sušilne komore in ciklona, a smo kljub temu dobili praškast 
in nelepljiv produkt. Neusilin® US2 in Syloid® 244 FP se v kombinaciji s PVP K30 nista 
izkazala kot primerna za vgradnjo višjega deleža SMES, saj sta pri razmerju 2:1 tvorila 
produkte, ki so se močno lepili na stene aparature. 
Medtem, ko se je PVP K90 izkazal kot najboljša izbira za delno zapolnitev por nosilcev, ki 
smo jih uporabili za solidifikacijo SMES z metodo direktne adsorpcije, so se le-ti pri pripravi 
S-SMES z metodo sušenja z razprševanjem obnesli najslabše (produkti prikazani v prilogi 
VIII). Uporaben S-SMES smo uspeli pripraviti le z uporabo nosilca Florite® R. Tudi pri 
slednjem proces ni potekal brez težav, saj je bila suspenzija pri razmerju 
SMES+ZU:nosilec+PVP K90=1:1 zelo viskozna in smo jo težko črpali skozi cevko (pri 
formulaciji z razmerjem 2:1 teh težav nismo imeli, saj smo imeli v disperziji manjši delež 
nosilca). S težavami smo se soočali tudi pri uporabi Neusilina® US2, ki pri formulaciji z 
višjim deležem SMES (2:1) ni omogočal solidifikacije SMES. Kot neprimeren se je izkazal 
tudi s PVP K90 zapolnjen Syloid® 244 FP (fotografija prikazana v prilogi VIII). 
Zaključimo lahko, da je Florite® R izmed vseh nosilcev najbolj vsestransko primeren za 
predhodno delno zapolnitev por, saj je kot edini omogočil tvorbo S-SMES v kombinaciji z 




Neusilin® US2 in Syloid® 244 FP sta se še najbolje obnesla v kombinaciji s 
Pharmacoatom® 606. 
Utemeljene razlage za slabo procesibilnost kombinacij Neusilina® US2 ter Syloida® 244 
FP s PVP K30 in K90 pri solidifikaciji SMES z metodo sušenja z razprševanjem nimamo. 
Predhodna zapolnitev por s PVP K30 morda v prevelikem obsegu zapolni pore nosilcev, 
predvsem tistih z manjšim premerom por. Glede na to, da sta se tako Neusilin® US2 kot 
Syloid® 244 z delno zapolnjenimi porami s PVP K90 pri metodi direktne adsorpcije 
obnašala bistveno bolje, sklepamo, da pomembno vlogo igra tudi nabrekanje polimerov v 
prisotnosti vodne faze (v disperziji za razprševanje), medtem ko nižjemolekularni PVP K30 
nabrekne globlje v porah. Za PVP K90 pričakujemo, da se je zadržal bolj na površini delcev. 
V vsakem primeru bi ob stiku z vodo lahko prišlo do nabrekanja polimera, kar bi otežilo 
oziroma onemogočilo dostop SMES do por nosilca. Smiselno je pričakovati, da bo ta vidik 
prišel bolj do izraza pri mezoporoznih nosilcih, ki imajo manjši premer por, medtem ko bo 
dostop do makropor Florita® R manj oviran. 
Če povzamemo, lahko rečemo, da je delna predhodna zapolnitev por s PVP K30 in PVP K90 
bila uspešnejša pri nadaljni solidifikaciji SMES z direktno adsorpcijsko metodo. Pri uporabi 
Pharmacoata® 606 pa je bila primerna metoda solidifikacije SMES tudi metoda sušenja z 
razprševanjem. Podatki o vseh opravljenih solidifikacijah SMES z metodo sušenja z 
razprševanjem so zbrani v prilogi I, podatki o vseh solidifikacijah z direktno adsorpcijsko 
metodo pa v prilogi II. 
4.2. PRETOČNE LASTNOSTI S-SMES 
Dobra pretočnost je na področju farmacevtske tehnologije izjemno pomembna lastnost 
trdnih surovin, saj je od nje odvisna hitrost procesov ter kvaliteta in homogenost dobljenih 
produktov. Pri polnjenju trdnih kapsul s prahovi in pri tabletiranju zmesi prahov so dobre 
pretočne lastnosti bistvene za izdelavo FO z ustrezno enakomernostjo mase in 
enakomernostjo vsebnosti ZU. 
Pretočne lastnosti so pomembne tudi za S-SMES, saj je v splošnem cilj, da se le-te v 
naslednji fazi napolni v trdne kapsule ali stisne v tablete. Na sliki 25 so prikazane vrednosti 
Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja za trdne nosilce in S-SMES, ki smo jih 
pridobili z metodo sušenja z razprševanjem z uporabo trdnih nosilcev. Na podlagi vrednosti 




parametrov, slabša je pretočnost snovi (za razdelitev snovi med odlično do zelo, zelo slabo 
pretočno, uporabljamo lestvico, ki je predstavljena v prilogi X). Predvsem nas je zanimalo, 
kako se bodo z vidika pretočnosti obnesle formulacije z višjim deležem SMES. Pričakovali 
smo namreč, da bo večja vsebnost SMES negativno vplivala na pretočne lastnosti S-SMES 
zaradi večjega zastajanja SMES na površini delcev nosilcev, ki bi povzročilo lepljenje delcev 
med seboj, kar smo tudi zapisali v 4. hipotezi. 
 
Slika 25: Grafični prikaz Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja za preučene nosilce in S-SMES. Vsako meritev 
smo trikrat ponovili. 
Iz slike 25 je razvidno, da lahko to hipotezo potrdimo le deloma oziroma za določene nosilce; 
medtem ko obnašanje produktov na osnovi Aeroperla® 300 Pharma v celoti sledi temu 
trendu (Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje naraščata), je pretočnost obeh formulacij S-
SMES na osnovi Florita® R boljša v primerjavi s samim nosilcem. Pri S-SMES na osnovi 
Neusilina® US2 in Syloida® 244 FP se je adsorpcija manjše količine SMES odražala v 
slabših pretočnih lastnostih, medtem ko je bila pretočnost formulacij z večjim deležem 
SMES boljša napram slednjim. 
Izmed vseh nosilcev so se pretočne lastnosti po vgradnji SMES z ZU še najmanj spremenile 















































Syloida® 244 FP in le malo na površino, zato ne pride do bistvenih sprememb v pretočnosti 
in lažje predvidimo obnašanje produkta. 
Poleg deleža SMES v S-SMES na pretočne lastnosti le-teh vplivajo tudi velikost in oblika 
delcev (večji in bolj okrogli delci so načeloma bolj pretočni), česar pa nismo merili (vse 
opravljene meritve pretočnosti so zbrane v prilogi IX). Sklepamo lahko, da se delci S-SMES 
med seboj razlikujejo tudi po obliki in velikosti, zato bi tudi te lastnosti vplivale na 
pretočnost produktov in trdnih nosilcev, ne le delež adsorbirane SMES. 
4.3. NASIPNE GOSTOTE S-SMES 
Nasipna gostota je pomembna pri izdelavi FO iz več vidikov. Z vidika transporta je večja 
nasipna gostota snovi povezana z manjšimi volumni in posledično z enostavnejšim 
transportom. Iz tehnološkega vidika nam materiali, ki so zelo voluminozni in se močno 
prašijo (ter imajo nizko nasipno gostoro), lahko povzročajo težave pri odmerjanju, mešanju 
in dražijo dihala. Z vidika polnjenja v kapsule je zaželjeno, da imajo S-SMES čim višjo 
nasipno gostoto, da so lahko kapsule čim manjše. Izmed testiranih nosilcev ima Florite® R 
najnižjo nasipno gostoto (slednje so grafično prikazane na sliki 26) ter je zelo voluminozen 
in se močno praši. Te lastnosti otežujejo na primer uporabo tega nosilca pri direktni 
adsorpcijski metodi, po drugi strani pa se je Florite® R morda ravno zaradi svoje 
voluminoznosti izkazal kot dober nosilec za adsorpcijo velikih količin SMES pri obeh 
testiranih metodah solidifikacije. Pri solidifikaciji vseh formulacij na osnovi Florite® R smo 
dobili sipke prahove bele barve, med katerimi s prostim očesom ne moremo razlikovati. 
Aeroperl® 300 Pharma ima po drugi strani najvišjo nasipno gostoto izmed testiranih 
nosilcev, kar olajša praktično rokovanje s tem materialom. A ravno slednji se je izkazal kot 
najmanj primeren nosilec za testiran SMES pri obeh metodah solidifikacije, še zlasti v 
primeru delne zapolnitve por. Pri sušenju z razprševanjem formulacij z višjim deležem 
SMES smo dobili lepljiv in rahlo rumeno obarvan produkt. Lastnosti S-SMES so se močno 
poslabšale pri izdelavi z metodo direktne adsorpcije, pri kateri smo uporabili Aeroperl® 300 
Pharma z delno zapolnjenimi porami. 
Neusilin® US2 in Syloid® 244 FP se glede na vrednost nasipne gostote uvrščata med 




solidifikacijo izbranega SMES s testiranima metodama (tudi s predhodno delno 
zapolnjenimi porami). 
 
Slika 26: Grafični prikaz nasipnih gostot nosilcev, S-SMES in nosilcev z delno zapolnjenimi porami z različnimi polimeri. 
Vsako meritev smo ponovili trikrat. 
Pri izbiri primernega nosilca nam za približno oceno torej lahko pomaga nasipna gostota, a 
moramo poleg te upoštevati še specifično površino, kapaciteto vezave tekočine na nosilce, 
premer ter volumen njihovih por, njihovo obliko in kemijske lastnosti. 
4.4. POVRŠINSKE LASTNOSTI S-SMES 
Pri direktni adsorpcijski metodi je dobra sposobnost vezave SMES direktno povezana z 
afiniteto slednjega do površine nosilca. Pri metodi sušenja z razprševanjem pa je v fazi 
priprave in mešanja disperzije za razprševanje v direktnem stiku z nosilcem (mikro)emulzija 
tipa olje v vodi, ki nastane iz SMES v prisotnosti vodne faze, v fazi sušenja z razprševanjem 
vse bolj do izraza prihaja tudi neposredni stik med SMES in nosilcem. Dobro močenje 
površine je zelo pomembno tudi za hitro redispergiranje S-SMES in s tem sproščanje SMES 
ter ZU iz FO. Zanimalo nas je torej, ali obstajajo kakšne povezave med hitrostjo (in 
obsegom) vezave SMES ter sproščanjem ZU z močenjem nosilcev ter S-SMES z izbranimi 




Močenje površine nosilcev z izbranimi tekočinami smo določali z metodo merjenja stičnega 
kota sedeče kapljice na ploščicah, ki smo jih stisnili iz preiskovanih snovi. Najprej smo 
ocenili močenje trdnih nosilcev s kapljico vode, da bi lahko stični kot le-teh primerjali s 
stičnim kotom, ki ga zaobjame kapljica vode na ploščici S-SMES; to bi nam omogočilo 
oceno, kako vezava SMES vpliva na močenje površine nosilca z vodo. Glede na hitrost 
zniževanja stičnega kota (ki je deloma posledica penetracije vode v pore nosilcev) pa bi 
lahko ocenili vpliv, ki ga povzroči vezava SMES na nosilce, na hitrost redispergiranja S-
SMES ter sproščanja SMES z ZU iz por nosilcev. 
Najprej smo morali izbrati primerno silo za stiskanje ploščic. Stiskanje z večjo udarno silo 
(5 ton) in zadržanjem v najnižji točki za 10 sekund ni bilo primerno za vse nosilce, saj so se 
nekatere ploščice razlomile (prikazano v prilogi XII). V teh primerih smo ploščico stisnili z 
udarno silo 1 tone. Izjema je nosilec Aeroperl® 300 Pharma, ki ga nismo uspeli stisniti v 
ploščico ustrezne trdote, zato slednjega nismo vključili v nadaljne teste močenja. Na težave 
smo naleteli tudi pri stiskanju nekaterih S-SMES, saj je pri velikih silah stiskanja prišlo do 
iztekanja SMES iz por na površino nosilcev (prikazano v prilogi XII). 
Kot močenja med kapljico vode in ploščicami izbranih nosilcev (stisnjenimi z udarno silo 5 
ton ali 1 tone) v odvisnosti od časa stika je prikazan na sliki 27. V skladu s pričakovanji je 
stični kot med vodo in ploščicami stisnjenimi z udarno silo 5 ton večji kot pri stiskanju z 1 
tono (vidno pri Florite® R in Neusilin® US2). Do tega pride, ker pri stiskanju z večjo silo 
zmanjšamo poroznost ploščice, zato kapljica vode težje in počasneje pronica v notranjost 
ploščice. Le-to je tudi razlog za spreminjanje stičnega kota v odvisnosti od časa. Če 
primerjamo stične kote na ploščicah, ki so vse stisnjene z udarno silo 1 tone, vidimo, da voda 
najbolje moči in praktično v hipu penetrira v Syloid® 244 FP, sledita Neusilin® US2 in nato 
Florite® R. 
 




Pomerili smo tudi stični kot kapljice SMES z ZU s ploščicami nosilcev (slika 27), pri čemer 
nas je zanimalo, ali kot močenja nosilcev s SMES korelira z rezultati solidifikacije SMES 
(predvsem z metodo direktne adsorpcije). SMES z ZU se na ploščicah vseh nosilcev obnaša 
primerljivo; pri tem je potrebno upoštevati, da smo Syloid® 244 FP stisnili z nižjo silo, zato 
rezultat ni direktno primerljiv. Sklepamo, da imajo vsi nosilci približno enako afiniteto za 
vezavo SMES z ZU. Opazimo tudi, da ima SMES z ZU večji stični kot od vode. 
Pri izdelavi S-SMES z metodo sušenja z razprševanjem so nosilci v stiku z vodno disperzijo 
SMES (to je najverjetneje mikroemulzija tipa olje v vodi), zato smo pomerili tudi stični kot 
med 10 % vodno disperzijo SMES z ZU in ploščicami trdnih nosilcev (slika 28). Pri 
kapljanju 10 % vodne disperzije SMES z ZU na ploščice trdnih nosilcev, je imel Florite® R 
največji stični kot in pri njem je le-ta tudi najpočasneje upadal. Je pa potrebno upoštevati, da 
je bila ploščica Syloida® 244 FP stisnjena z nižjo silo. Višji stični kot pri Florite® R bi lahko 
nakazoval, da se bo le-ta slabše obnašal pri procesu adsorpcije SMES z ZU pri metodi 
sušenja z razprševanjem. A eksperimentalni rezultati tega niso potrdili, saj se je uporaba 
Florite® R kot nosilca izkazala kot dobra izbira. K temu zagotovo prispeva tudi dolg čas 
mešanja disperzije (2 uri), ki zmanjša vpliv močenja v primeru kapljevin, ki sicer dobro 
močijo trdno površino nosilcev.  
 
Slika 28: Odvisnost stičnega kota kapljice 10 % vodne disperzije SMES z ZU s površino nosicev od časa. 
Stični kot kapljice vode je nižji na S-SMES kot na samih nosilcih, saj se SMES nalaga tudi 
na površino delcev in zaradi prisotnosti vključenih PAS izboljša močenje nosilcev; izjema 
je S-SMES na osnovi Syloida® 244 FP, v katerega je voda penetrirala bistveno počasneje 
kot v ploščico nosilca (slika 29). Večji delež SMES v trdnem produktu ni bistveno vplival 

















Florite R - 5 ton
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SMES z razmerjem SMES+ZU:nosilec = 2:1 stisnili z manjšo udarno silo (1 tona), saj je 
sicer prišlo do iztekanja SMES iz por nosilca. 
 
Slika 29: Odvisnost stičnega kota kapljice vode s površino S-SMES od časa. 
Odvisnost stičnega kota od deaktivacije površine nosilcev z delno zapolnitvijo njihovih por 
s polimeri je prikazana na sliki 30. Stični kot vode na nosilcih z deaktivirano površino je 
večji kot pri čistih nosilcih, kar je tudi posledica njihove znižane poroznosti ter manj izražene 
penetracije vode v pore le-teh (v času merjenja se je zato kot močenja tudi manj spreminjal). 
Najboljše močenje smo opazili pri Syloidu® 244 FP, čigar površino smo deaktivirali s PVP 
K30 in K90, najslabše pa pri Florite® R s Pharmacoatom® 606. 
 
Slika 30: Odvisnost stičnega kota kapljice vode s površino nosilcev, deaktivirano z različnimi polimeri, od časa merjenja: 
za stiskanje Florite® R in Neusilin® US2 smo uporabili udarno silo 5 ton, za Syloid® 244 FP pa 1 tono. 
Za Florite® R in Neusilin® US2 z delno deaktiviranima površinama smo pomerili tudi stični 
kot s kapljico SMES z ZU (slika 31) ter z 10 % vodno disperzijo SMES z ZU (slika 32); ta 
nosilca sta tudi po delni zapolnitvi por s polimeri omogočala izdelavo S-SMES z metodo 
sušenja z razprševanjem. V skladu z rezultati predstavljenimi na sliki 30 so najslabše 
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da deaktivacija površine najmanj vpliva na stični kot SMES z ZU, ki je tudi najhitreje 
penetriral v stisnjeno ploščico.  
 
Slika 31: Odvisnost stičnega kota kapljice SMES z ZU s površino nosilcev, deaktivirano z različnimi polimeri, od časa 
merjenja; za stiskanje Florite® R in Neusilin® US2 smo uporabili udarno silo 5 ton. 
 
Slika 32: Odvisnost stičnega kota kapljice 10 % vodne disperzije SMES z ZU s površino nosilcev, deaktivirano z različnimi 
polimeri, od časa merjenja; za stiskanje Florite® R in Neusilin® US2 smo uporabili udarno silo 5 ton. 
Vse izvedene meritve stičnega kota so zbrane v prilogi XIII. 
4.5. SPROŠČANJE KARVEDILOLA IZ S-SMES 
Z in vitro testom sproščanja lahko sklepamo na potek sproščanja ZU iz FO in vivo. 
Analizirali smo S-SMES, ki smo jih pridobili z metodo sušenja z razprševanjem z uporabo 
trdnih nosilcev pred ter po delni deaktivaciji njihove površine z delno zapolnitvijo por z 
različnimi polimeri. Želeli smo ugotoviti, ali z zapolnitvijo por dosežemo povečano 
sproščanje ZU. Test sproščanja smo izvedli le za produkte, pridobljene z metodo sušenja z 
















































Profil sproščanja ZU iz S-SMES z nemodificirano površino nosilcev je prikazan na slikah 
33 (pH medija 1,2) in 34 (pH medija 6,8). Ker je ZU bolje topna v kislem mediju, je bolj 
diskriminatoren medij s pH 6,8, v katerem se ZU tudi počasneje sprošča. V obeh pH se ZU 
sicer sprosti zelo hitro, pri čemer se je največ sprosti iz S-SMES izdelanih iz Neusilina® 
US2 (popolnoma pri pH=1,2 in 81 % pri pH=6,8), najmanj pa iz S-SMES izdelanih iz 
Florite® R (80 % pri pH=1,2 in 53 % pri pH=6,8). 
 
Slika 33: % sproščene ZU iz S-SMES v odvisnosti od časa v pH=1,2. S-SMES so izdelani z metodo sušenja z 
razprševanjem. 
 
Slika 34: % sproščene ZU iz S-SMES v odvisnosti od časa v pH=6,8. S-SMES so izdelani z metodo sušenja z 
razprševanjem. 
Ker se iz Neusilina® US2 v pH=1,2 sprosti praktično celotna količina ZU, delna deaktivacija 
površine v tem primeru ni najbolj smiselna. Pri proučevanju vpliva slednje smo se zato 
osredotočili predvsem na S-SMES na osnovi Florite® R, iz katerega se je ZU sprostila v 
najmanjšem obsegu (sliki 35 in 36). 
Iz slik 35 in 36 je razvidno, da smo z delno deaktivacijo površine Florita® R, uspeli izboljšati 

















































sproščanja ZU najbolj povečala delna zapolnitev por nosilca s PVP K90 (izboljšanje obsega 
sproščanja iz 80 % na 100 %), medtem ko je delna zapolnitev por s Pharmacoatom® 606 
obseg sproščanja še znižala za ~ 6 %. V mediju s pH 6,8 smo večji obseg sproščanja ZU 
dosegli v primeru delne deaktivacije površine nosilca z vsemi proučevanimi polimeri. Kot 
najboljši se je ponovno izkazal PVP K90 (izboljšanje obsega sproščanja iz 53 % na 92 %), 
medtem ko je bil vpliv Pharmacoata® 606 najmanj izražen. 
 
Slika 35: % sproščene ZU iz S-SMES v odvisnosti od časa v pH=1,2. S-SMES so izdelani z metodo sušenja z razprševanjem 
z uporabo nosilcev, ki smo jim površino deaktivirali z različnimi polimeri. 
 
Slika 36: % sproščene ZU iz S-SMES v odvisnosti od časa v pH=6,8. S-SMES so izdelani z metodo sušenja z razprševanjem 
z uporabo nosilcev, ki smo jim površino deaktivirali z različnimi polimeri. 
Zaradi predstavljenega pozitivnega vpliva delne deaktivacije površine Florita® R na obseg 
sproščanja ZU, smo preučili tudi vpliv delne zapolnitve por Neusilina® US2 in Syloida® 
244 FP s Pharmacoatom® 606, ki je izmed testiranih polimerov edini omogočal uporabo teh 
dveh nosilcev za solidifikacijo SMES z metodo sušenja z razprševanjem. Iz slik 37 in 38 je 
razvidno, da se iz nemodificiranega Neusilina® US2 v mediju s pH=1,2 sprosti vsa ZU, v 
pH=6,8 pa približno 80 % ZU. Iz slike 37 je razvidno, da modifikacija površine nosilca s 
Pharmacoatom® 606 nekoliko upočasni sproščanje ZU v pH=1,2, vendar ne zniža njihovega 





























































obseg sproščanja ZU (iz 80 % na 100 %). Podoben vpliv smo potrdili tudi za produkte na 
osnovi Syloida® 244 FP. Sproščanje ZU v pH=1,2 je bilo v primeru modificiranega nosilca 
nekoliko upočasnjeno, vendar smo dosegli popolno sproščanje ZU (v primerjavi z 90 % v 
primeru nemodificiranega nosilca). V mediju s pH=6,8 pa je delna deaktivacija površine 
Syloida® 244 FP s Pharmacoatom® 606 povečala obseg sproščanja ZU za okoli 20 % (na 
91 %). Rezultati kažejo, da je delna deaktivacija površine nosilcev v vsakem primeru 
smiselna, pri čemer je izbiro polimera potrebno prilagoditi vrsti nosilca. 
 
Slika 37: % sproščene ZU iz S-SMES v odvisnosti od časa v pH=1,2. S-SMES so izdelani z metodo sušenja z razprševanjem 
z uporabo nosilcev, ki smo jim površino deaktivirali s Pharmacoatom® 606. 
 
Slika 38: % sproščene ZU iz S-SMES v odvisnosti od časa v pH=6,8. S-SMES so izdelani z metodo sušenja z razprševanjem 
z uporabo nosilcev, ki smo jim površino deaktivirali s Pharmacoatom® 606. 
Pri vseh S-SMES, ki so bili izdelani z uporabo nosilca z delno zapolnjenimi porami (z izjemo 
Florita® R z delno zapolnjenimi porami s Pharmacoatom® 606), se je obseg sproščene ZU 
































































Zato lahko potrdimo 6. hipotezo, ki pravi, da se bo pri delnem zapolnjenju por sprostilo več 
karvedilola, kot brez zapolnitve por nosilca. Vse meritve sproščene ZU so prikazane v 
prilogah XV in XVI. 
 
4.6. DIFERENČNA DINAMIČNA  KALORIMETRIJA 
Izvedli smo tudi DSC analizo S-SMES, posameznih sestavin formulacije ter njihovih 
fizikalnih zmesi, saj smo želeli potrditi odsotnost kristalne obike karvedilola v izdelanih 
produktih. Slednjemu smo določili temperaturo tališča 113,64 °C (prikazano v prilogi XIV). 
Z DSC analizo smo želeli ugotoviti ali se karvedilol v S-SMES izkristalizira, kar bi lahko 
poslabšalo BU in izničilo pomen uporabe lipidnega sistema za izboljšanje dostave težko 
vodotopne ZU. Najprej smo od 0 – 160 °C s hitrostjo 10 K/min segrevali sam karvedilol ter 
same nosilce in polimere, ki smo jih uporabljali, da smo dobili njihove DSC krivulje, s 
katerimi smo potem primerjali naše nadaljne meritve in rezultate (DSC krivulje karvedilola, 
nosilcev in polimerov so prikazane v prilogi XIV). 
Zmesi nosilca in ZU v razmerju 1:1 smo uporabili za proučevanje prisotnosti morebitnih 
interakcij, ki bi se lahko pokazale kot znižanje Ttališča ZU ali s pojavom novih vrhov. V vseh 
fizikalnih zmeseh je bila Ttališča ZU nižja le za 1 °C, kar ne nakazuje na pomembne interakcije 
z nosilci, ki so zato primerni za vgradnjo ZU (prikazano v prilogi XIV). 
Veljavnost 7. hipoteze, ki pravi, da se v S-SMES ZU ni pretvorila v kristalno obliko, smo 
preverili z DSC analizo S-SMES. Slednje smo izdelali z metodo sušenja z razprševanjem z 
uporabo nemodificiranih nosilcev ter nosilcev, katerih površino smo pred procesom izdelave 
deaktivirali z delno zapolnitvijo por. Na nobeni krivulji segrevanja nismo zaznali 
endotermnega talilnega vrha s Ttališča okoli 113,64°C, ki bi nakazoval na prisotnost kristalne 
oblike karvedilola (priloga XIV). Na krivulji segrevanja so vidni le široki endotermni vrhovi 
med 50 in 100 °C, ki jih lahko pripišemo izhlapevanju vode. 






V okviru raziskovalnega dela magistrske naloge smo tekoči SMES s karvedilolom (ki je 
slabo vodotopna ZU iz razreda II po BCS klasifikaciji) adsorbirali na porozne trdne nosilce 
(Aeroperl® 300 Pharma, Florite® R, Neusilin® US2, Syloid® 244 FP ter Syloid® XDP 
3050). To smo dosegli z metodo sušenja z razprševanjem in direktno adsoprcijsko metodo, 
pri čemer smo uporabili različna razmerja med SMES z ZU in nosilci (2:1 ali 1:1). Za 
izdelavo S-SMES smo uporabili tudi nosilce, katerim smo površino deaktivirali z delno 
zapolnitvijo por z različnimi polimeri (Pharmacoat® 606, PVP K30 in PVP K90) s ciljem 
zagotovitve  popolnega sproščanja ZU iz S-SMES. 
Sklicujoč se na zastavljene hipoteze smo prišli do naslednjih sklepov: 
1. Z metodo sušenja z razprševanjem smo dosegli pretvorbo SMES v S-SMES v 
razmerju SMES:nosilec = 1:1 in 2:1 z uporabo vseh izbranih nosilcev (z izjemo Syloida® 
XDP 3050). S tem smo potrdili prvo hipotezo, ki pravi, da je sušenje z razprševanjem 
primerna metoda za pretvorbo SMES v S-SMES z uporabo različnih nosilcev – pri razmerju 
SMES:nosilec = 1:1 in 2:1 
2. Z direktno adsorpcijsko metodo smo uspeli solidificirati SMES z vsemi izbranimi 
nosilci, tako v razmerju 1:1 kot tudi 2:1. S tem smo potrdili drugo hipotezo: »Direktna 
adsorpcijska metoda je primerna metoda za pretvorbo SMES v S-SMES z uporabo različnih 
nosilcev – pri razmerju SMES:nosilec = 1:1 in 2:1«. 
3. Pri metodi sušenja z razprševanjem se izkoristek procesa ni znižal z zvišanjem 
razmerja med SMES in nosilcem. Kljub našim pričakovanjem, da bo višji delež SMES v 
disperziji za razprševanje rezultiral v večji količini SMES na površini nosilca in zato 
obsežnejšem lepljenju S-SMES na steno razpršilne komore, smo ugotovili, da je do večjega 
lepljenja delcev pri višjem razmerju prihajalo le v ciklonu. Tretjo hipotezo lahko ovržemo. 
4. Na osnovi rezultatov smo delno ovrgli četrto hipotezo, ki pravi, da se z višanjem 
razmerja SMES:nosilec poslabšajo pretočne lastnosti S-SMES in izboljša močenje nastalega 
produkta z vodo. S Carrovim indeksom in Hausnerjevim razmerjem smo vrednotili 
pretočnost S-SMES izdelanih z metodo sušenja z razprševanjem in v nasprotju s 
pričakovanji ugotovili, da pretočne lastnosti niso odvisne od vsebnosti SMES v S-SMES. 
Predvidevali smo, da se bo pri višjem razmerju SMES+ZU:nosilec več SMES naložilo na 




lastnosti S-SMES, vendar tega eksperimentalno nismo potrdili. Prvi del četrte hipoteze tako 
lahko ovržemo. 
Stični kot S-SMES, ki smo jih pripravili iz zmesi z večjim razmerjem SMES:nosilec, z vodo 
je bil nižji (Syloid® 244 FP) oziroma primerljiv (Florite® R) s S-SMES z nižjim razmerjem, 
kar v primeru Syloida® 244 FP nakazuje na boljše močenje produkta zaradi večje vsebnosti 
SMES na površini nosilca. Za preostale S-SMES nismo izvedli meritve stičnega kota sedeče 
kapljice, ker jih nismo mogli stisniti v ploščice, ki bi bile primerne za analizo. Zaključimo 
lahko, da se močenje z večjim razmerjem SMES:nosilec res izboljša in s tem pritrdimo 
drugemu delu četrte hipoteze. 
5. Proučili smo tudi vpliv delne deaktivacije površine nosilcev z delno zapolnitvijo por 
na močenje njihove površine z vodo. Rezultati kažejo, da delna deaktivacija površine 
nosilcev zmanjša njihovo močenje z vodo, pri čemer je ta vpliv najmanj izražen pri PVP 
K30 in najbolj pri Pharmacoatu® 606. Peto hipotezo smo zato ovrgli. 
6. Delna deaktivacija površine nosilcev s polimeri je povečala obseg sproščanja ZU v 
medijih s pH=1,2 in s pH=6,8. Pri Floritu® R je obseg sproščanja najbolj povečala delna 
zapolnitev por nosilca s PVP K90. Pri Syloidu® 244 FP in Neusilinu® US2 smo vrednotili 
le vpliv Pharmacoata® 606, saj z uporabo drugih polimerov nismo uspeli izdelati S-SMES 
z metodo sušenja z razprševanjem. Ugotovili smo, da je delna zapolnitev por nosilcev 
smiselna za povečanje obsega sproščanja ZU, pri čemer je izbiro polimera potrebno 
prilagoditi vrsti nosilca. S tem smo potrdili šesto hipotezo. 
7. Odsotnost kristalne oblike ZU v S-SMES smo proučevali z metodo DSC. Pri 
nobenem S-SMES na DSC krivulji nismo zaznali ostrega endotermnega vrha pri ~ 113,5 °C, 
kot posledice taljenja karvedilola. S tem smo potrdili sedmo hipotezo. 
V magistrski nalogi smo dosegli cilje, ki smo si jih zastavili pred začetkom raziskovalnega 
dela, saj smo izdelali in ovrednotili S-SMES s karvedilolom. V prihodnje bi bilo smiselno 
raziskovalno delo nadaljevati v smeri nadaljnega izboljšanja procesa izdelave S-SMES z 
metodo sušenja z razprševanjem, ki bi temeljila na nosilcih z delno deaktivirano površino. 
Ker je glavni cilj uporabe SMES povečanje BU, bi bilo smiselno razširiti tudi vrednotenje 
S-SMES na primer z metodo in vitro lipolize, saj je encimska razgradnja lipidov pomemben 
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Priloga I: Vsi izvedeni poskusi sušenja z razprševanjem. 
V spodnji tabeli so zabeleženi le podatki o produktih, katerim smo določili vsebnost ZU (en produkt iz paralele produktov pridobljenih z metodo sušenja z 
razprševanjem). 
  
Polnilo Nosilci Razmerje SMES+ZU:nosilecRV nosilca m(nosilca) [g] m(SMES+ZU) [g] m(ZU/SMES) [mg/g] m(produkt) [g] RV produkta Izkoristek [%] Teoretična vsebnost ZU [mg/g] Datum SD Realna vsebnost ZU Datum analize vsebnosti Realna/teoretična
1:1 10,00 10,01 12,78 1,91% 62,65% 45,43 1.07.2019 44,79 19.07.2019 98,58%
2:1 5,00 10,02 10,4 1,82% 67,98% 60,52 1.07.2019 62,47 19.07.2019 103,22%
1:1 10,00 10,01 90,86 13,34 4,89% 65,08% 46,64 11.09.2019 39,84 13.09.2019 85,40%
2:1 4,99 10,00 90,80 11,29 2,07% 73,76% 60,57 27.06.2019 57,42 19.07.2019 94,79%
1:1 10,01 10,06 90,86 13,46 3,95% 66,43% 47,20 11.09.2019 38,34 13.09.2019 81,24%
2:1 5,00 10,01 90,88 9,27 2,56% 60,18% 60,55 5.07.2019 63,72 19.07.2019 105,24%
1:1 10,00 10,03 13,93 3,33% 67,23% 45,42 12.07.2019 44,22 19.07.2019 97,36%
2:1 5,04 10,01 10,8 2,79% 69,76% 60,44 12.07.2019 51,32 19.07.2019 84,90%
1:1 10,01 10,01 11,21 2,54% 55,55% 46,00 22.07.2019 40,40 5.09.2019 87,82%
2:1 5,02 10,01 8,66 1,97% 56,48% 60,19 22.07.2019 43,00 5.09.2019 71,44%
1:1 - - - - - - - - - - -
2:1 - - - - - - - - - - -
1:1 10,01 10,05 90,92 8,59 3,63% 42,97% 47,19 12.09.2019 49,46 - 104,80%
2:1 5,03 10,05 89,63 8,97 3,65% 58,87% 61,05 16.09.2019 47,41 - 77,66%
1:1 10,01 10,02 8,54 2,50% 43,13% 47,09 4.10.2019 43,37 10.10.2019 92,12%
2:1 5,04 10,04 8,56 2,16% 56,91% 61,78 4.10.2019 48,99 10.10.2019 79,31%
1:1 10 10,01 89,63 10,07 3,60% 48,51% 62,26 16.09.2019 55,62 89,34%
2:1 4,99 9,99 91,02 8,53 3,34% 56,40% 62,26 16.09.2019 55,62 - 89,34%
1:1 - - - - - - - - - - -
2:1 - - - - - - - - - - -
1:1 10,00 10,01 14,77 4,37% 74,15% 47,80 10.09.2019 45,19 - 94,55%
2:1 5,00 9,99 11,35 2,72% 76,10% 62,75 10.09.2019 58,00 - 92,43%
1:1 10,01 10,01 11,51 4,28% 57,55% 47,55 1.10.2019 52,11 10.10.2019 109,60%
2:1 5,01 10,02 8,79 2,43% 58,78% 62,38 1.10.2019 - - -
1:1 10,01 10,04 12,06 4,00% 60,38% 47,47 43725 52,10 - 109,74%
2:1 5,01 10,00 7,36 3,65% 48,67% 62,47 17.09.2019 69,20 - 110,78%
1:1 - - - - - - - - - - -
2:1 - - - - - - - - - - -
1:1 9,99 10,02 90,86 11,33 4,61% 56,92% 47,85 11.09.2019 42,41 - 88,63%
2:1 5,04 10,02 90,92 8,7 4,09% 57,37% 62,51 12.09.2019 53,80 - 86,06%
1:1 10,03 10,02 8,31 4,63% 40,75% 46,74 3.10.2019 46,46 10.10.2019 99,39%
2:1 5,00 10,03 - 0,00% - - 3.10.2019 - - -
1:1 10,00 10,03 - 0,00% - - 18.09.2019 - - -
2:1 5,00 10,00 - 0,00% - - 18.09.2019 - - -
Neusilin US2 7,89%













































Syloid 244 FP 8,76%
91,02
90,91





















Priloga II: Vsi izvedeni poskusi direktne adsorpcijske metode. 
 
 
Polnilo Nosilci Razmerje SMES+ZU:nosilecm(polnilo) [g] m(nosilec) [g] m(produkta) [g] RV produkta [%] RV nosilca [%] m(ZU/SMES) [mg/g] m(SMES+ZU) [g] m(nosilec+polimer) [g] Teoretična vsebnost ZU [mg/g] Datum priprave Realna vsebnost [mg/g] Datum analize Realna/teoretična
1:1 10,05 10,01 46,19 3.09.2019 44,95 17.09.2019 97,31%
2:1 10,05 5,02 61,20 3.09.2019 58,23 17.09.2019 95,14%
1:1 10 10,01 46,64 3.09.2019 43,67 17.09.2019 93,63%
2:1 9,96 5,01 61,56 3.09.2019 58,33 17.09.2019 94,76%
1:1 10 10 47,32 4.10.2019 44,97 10.10.2019 95,04%
2:1 9,71 4,86 62,22 4.10.2019 60,03 10.10.2019 96,48%
1:1 10,08 10,06 46,70 3.09.2019 43,97 17.09.2019 94,15%
2:1 9,97 5,02 61,53 3.09.2019 58,86 17.09.2019 95,66%
1:1 9,99 10 46,22 23.07.2019 44,04 1.08.2019 95,28%
2:1 10,02 5,02 nisem dodala vseh SMES+ZU 23.07.2019 - - -
1:1 10,02 10 46,75 23.07.2019 42,79 1.08.2019 91,53%
2:1 10 5,03 61,62 23.07.2019 58,55 1.08.2019 95,01%
1:1 10,02 10,02 46,85 27.09.2019 44,37 10.10.2019 94,71%
2:1 10,03 5,03 sprijeto v kepo 27.09.2019 - - -
1:1 10,02 10,01 46,76 24.07.2019 43,02 1.08.2019 92,01%
2:1 10,03 5,02 nisem dodala vseh SMES+ZU 24.07.2019 - - -
1:1 10,03 10,03 46,57 23.07.2019 42,58 1.08.2019 91,44%
2:1 9,99 5,02 nisem dodala vseh SMES+ZU 23.07.2019 - - -
1:1 10,03 10,01 47,05 23.07.2019 43,59 1.08.2019 92,64%
2:1 10,02 5 62,01 23.07.2019 57,17 1.08.2019 92,19%
1:1 10,01 10,02 49,00 27.09.2019 44,44 10.10.2019 90,70%
2:1 9,98 5,01 63,61 27.09.2019 58,45 10.10.2019 91,88%
1:1 10,04 10 46,95 24.07.2019 44,71 1.08.2019 95,22%
2:1 10 5 61,83 24.07.2019 - - -
1:1 10,01 10,03 46,81 4.09.2019 43,14 17.09.2019 92,16%
2:1 10,03 4,99 61,94 4.09.2019 58,24 17.09.2019 94,02%
1:1 9,99 10,03 47,65 4.09.2019 43,5 17.09.2019 91,29%
2:1 10,02 5,01 62,60 4.09.2019 58,26 17.09.2019 93,07%
1:1 10,07 10,06 48,64 27.09.2019 44,34 10.10.2019 91,16%
2:1 10,04 5 63,43 27.09.2019 67,22 10.10.2019 105,98%
1:1 10,05 10 47,11 4.09.2019 43,77 17.09.2019 92,90%
2:1 9,96 5 61,88 4.09.2019 58,38 17.09.2019 0,00%
13,07% 7,98% 90,89
Syloid 244 FP
5,01 19,99 24,66 6,65% 5,11% 90,87
2,75% 90,93
Florite R














































7,51 15,01 20,77 5,60% 5,11% 90,86
Neusilin US2
7,53 15,02 ? 6,00% 7,98%
91,05
Florite R

































Priloga III: Primerjava lastnosti nosilcev (podatki povzeti iz (5, 26, 35-44). 











Specifična površina [m2/g] 260 – 320 - 300 345,6 - 
Izguba vlage pri sušenju [%] < 2,5 - 1,4 - - 
Nasipna gostota [g/mL] - 0,07 0,15 0,06 0,275 
Zbita gostota [g/mL] 0,28 0,10 0,19 - - 
Velikost delcev [μm] 20 – 60 30 60 – 120 3,5 50 
Volumen por [mL/g] 1,5 – 1,9 - - 1,6 1,7 
pH disperzije 3,5 – 5,5 - 7,4 - - 
Adsorpcija tekočine [mL/g] - 4,6 3,2 3,0 3,0 
 
Priloga IV: Vpliv trdnega nosilca na izkoristek ter vsebnost ZU v S-SMES pridobljenih z 
metodo sušenja z razprševanjem. 




1:1 60,95 61,80 1,20 
62,65 




1:1 62,09 61,83 3,38 
58,33 
65,08 




1:1 52,19 57,71 7,64 
54,51 
66,43 
2:1 54,29 57,24 4,16 
60,18 
Syloid® 244 FP 
 
1:1 62,02 64,62 3,69 
67,23 
2:1 69,53 69,64 0,16 
69,76 
Syloid® XDP 3050 
 
1:1 55,55 55,55 0,00 





V spodnji tabeli so zabeleženi le podatki o produktih, katerim smo določili vsebnost ZU (en 

















1:1 62,65 45,43 44,79 98,58 
2:1 67,98 60,52 62,47 103,22 
Florite® R 1:1 65,08 46,64 39,84 85,40 
2:1 73,76 60,57 57,42 94,79 
Neusilin® US2 1:1 66,43 47,20 38,34 81,24 
2:1 60,18 60,55 63,72 105,24 
Syloid® 244 FP 1:1 67,23 45,42 44,22 97,36 
2:1 69,76 60,44 51,32 84,90 
Syloid® XDP 
3050 
1:1 55,55 46,00 40,40 87,82 
2:1 56,48 60,19 43,00 71,44 
 
















1:1 46,19 44,95 97,31 
2:1 61,20 58,23 95,14 
Florite® R 1:1 46,64 43,67 93,63 
2:1 61,56 58,33 94,76 
Neusilin® US2 1:1 47,32 44,97 95,04 
2:1 62,22 60,03 96,48 
Syloid® 244 
FP 
1:1 46,70 43,97 94,15 






Priloga VI: Produkti pridobljeni z metodo sušenja z razprševanjem in njihovo obnašanje v 
sušilni komori ter ciklonu. 


















1:1 12,78 5,22 40,85 grudast (kar je 
bilo v ciklonu) 
malo, na dnu* je 
ostalo 5,7 g 
2:1 10,40 10,35 99,52 zelo grudast malo, na dnu* je 
ostalo 2 g 
Florite® R 1:1 13,34 / 
 
praškast malo 
2:1 11,29 5,34 47,30 grudast malo 
Neusilin® 
US2 
1:1 13,46 / 
  
da, na dnu* je 
ostalo 4,5 g 
2:1 9,27 7,16 77,24   da, na dnu* je 
ostalo 3,35 g 
Syloid® 
244 FP 
1:1 13,93 / 
  
da 





1:1 11,21 / 
  
da, na dnu* je 
ostalo 6,2 g 
2:1 8,66 8,5 98,15 voskast v 
ciklonu 
zelo, na dnu* je 






Priloga VII: Vpliv delne zapolnitve por trdnih nosilcev z različnimi polimeri na izkoristek 






















® 606 = 2:1 
Florite® 
R 
1:1 42,97 47,19 49,46 104,80 
2:1 58,87 61,05 47,41 77,66 
Neusilin® 
US2 
1:1 43,13 47,09 43,37 92,12 
2:1 56,91 61,78 48,99 79,31 
Syloid® 
244 FP 
1:1 48,51 62,26 55,62 89,34 
2:1 56,40 62,26 55,62 89,34 
Nosilec:PV
P K30 = 4:1 
Florite® 
R 
1:1 74,15 47,80 45,19 94,55 
2:1 76,10 62,75 58,00 92,43 
Neusilin® 
US2 
1:1 57,55 47,55 52,11 109,60 
2:1 58,78 62,38 - - 
Syloid® 
244 FP 
1:1 60,38 47,47 52,10 109,74 
2:1 48,67 62,47 69,20 110,78 
Nosilec:PV
P K90 = 4:1 
Florite® 
R 
1:1 56,92 47,85 42,41 88,63 
2:1 57,37 62,51 53,80 86,06 
Neusilin® 
US2 





Priloga VIII: Fotografije S-SMES, pridobljenih z različnimi metodami. 
 
  
Produkti pridobljeni z metodo direktne 
adsorpcije pri uporabi Pharmacoata® 606 . 
Produkti pridobljeni z metodo direktne adsorpcije pri 







Produkti pridobljeni z metodo direktne adsorpcije 
pri uporabi PVP K90. 
Produkti pridobljeni z metodo sušenja z 








Produkti pridobljeni z metodo sušenja z 
razprševanjem z uporabo PVP K30. 
Produkti pridobljeni 
z metodo sušenja z 
razprševanjem z 
uporabo PVP K90. 
Produkt pridobljen z metodo sušenja z 
razprševanjem z uporabo PVP K90 - 
Syloid® 244 FP. V komori smo dobili 
prašek z okroglimi delci (levo), v ciklonu 





Priloga IX: Rezultati pretočnih lastnosti glede na Carrov indeks (CI) in Hausnerjevo 
razmerje (HR) ter standardna deviacija (SD). 








[%] HR SD HR Pretočnost 
Aeroperl® 300 Pharma  
1 223,44 283,96 
23,66 2,04 1,31 0,03 sprejemljiva 2 218,06 290,74 
3 212,86 282,59 
SMES+ZU:Aeroperl® 
300 Pharma=1:1 
1 515,67 672,61 
24,71 1,74 1,33 0,03 sprejemljiva 2 513,33 700,00 
3 529,66 698,18 
SMES+ZU:Aeroperl® 
300 Pharma=2:1 
1 523,00 747,14 
31,21 1,05 1,45 0,02 (zelo) slaba 2 472,27 692,67 
3 469,09 688,00 
Florite® R  
1 79,43 123,56 
41,48 5,11 1,72 0,14 
zelo, zelo 
slaba 
2 70,00 123,42 
3 70,00 128,33 
SMES+ZU:Florite® R 
=1:1 
1 139,64 214,63 
34,62 1,16 1,53 0,03 zelo slaba 2 141,36 219,47 
3 144,44 216,67 
SMES+ZU:Florite® R 
=2:1 
1 268,22 355,00 
24,81 0,32 1,33 0,01 sprejemljiva 2 273,86 365,15 
3 272,50 363,33 
Neusilin® US2 
1 187,75 225,93 
19,13 1,94 1,24 0,03 zmerna 2 176,02 221,36 
3 181,43 226,79 
SMES+ZU:Neusilin® 
US2=1:1 
1 335,20 761,82 
48,82 9,19 1,99 0,33 
zelo, zelo 
slaba 
2 335,20 698,33 
3 322,31 523,75 
SMES+ZU:Neusilin® 
US2=2:1 
1 483,33 725,00 
33,99 1,13 1,52 0,03 zelo slaba 2 509,41 787,27 
3 478,89 718,33 
Syloid® 244 FP  
1 91,03 126,33 
29,23 1,57 1,41 0,03 slaba 2 88,90 124,81 
3 87,89 127,35 
SMES+ZU:Syloid® 244 
FP=1:1 
1 149,38 212,44 
31,42 1,83 1,46 0,04 (zelo) slaba 2 148,75 216,36 
3 150,00 225,00 
SMES+ZU:Syloid® 244 
FP=2:1 
1 178,25 238,94 
28,09 2,57 1,39 0,05 slaba 2 176,27 246,04 






Priloga X: Opisna lestvica pretočnih lastnosti glede na vrednost Carrovega indeksa in 
Hausnerjevega razmerja (povzeto po (60)). 
  
 
Priloga XI: Preračun teže v silo in tlak stiskanja, uporabljeno pri izdelavi ploščic za merjenje 





premer [mm]   13,00     
polmer [mm] premer / 2 6,50    
površina [mm^2] 
 
132,73    
površina [m^2] 0,0001327    
teža stiskanja teža stiskanja [kg] sila [N] = teža*g sila [kN] 
tlak [Pa] = 
sila/površina tlak [MPa] 
5 ton 5000 49000 49,0 369164128,36 369,16 
1 tona 1000 9800 9,8 73832825,67 73,83 
g [m/s^2] 9,8         
 
Priloga XII: Problemi pri stiskanju ploščic nosilca za ovrednotenje površinskih lastnosti. 
 
A – prikaz nezmožnosti stiskanja ploščice zaradi lomljenja; B – prikaz nezmožnosti stiskanja ploščice zaradi 
iztekanja SMES iz por na površino nosilca in »razlitje« SMES po pečatu. 
 
 









0 21,73 1,45 10,87 2,46 13,85 0,21 16,57 0,12 31,73 0,06 15,27 1,91 26,27 3,00
5 20,70 1,73 12,85 1,86 11,43 0,15 12,67 2,57 31,43 0,45 15,50 1,31 22,07 3,93
10 19,93 1,54 14,97 1,49 10,50 0,10 11,00 2,95 31,53 0,31 15,37 1,16 20,43 3,48
60 14,33 0,25 37,17 1,15 8,20 0,26 7,10 3,22 30,20 0,10 14,83 1,42 18,60 3,11
0 30,13 1,82 26,33 4,80 27,90 0,72 27,73 1,16
5 21,07 1,22 19,73 2,23 18,67 0,67 19,07 0,50
10 17,43 0,81 17,10 0,92 15,53 0,42 15,93 0,45
60 9,00 0,90 11,47 0,91 8,27 0,38 8,30 0,30
0 23,67 0,61 28,77 0,59 18,23 1,10 22,23 4,52
5 23,23 0,40 28,07 0,61 17,40 0,95 21,93 4,61
10 22,60 0,56 27,53 0,57 16,80 1,06 21,67 4,58


























Stični kot [°] I SD
Florite R
(5 ton) (1 tona)
:SMES+ZU=1:1 :SMES+ZU=1:2 :Pharmacoat 606=2:1 :PVP K30=4:1 :PVP K90=4:1






0 23,20 0,66 13,63 1,16 16,20 1,64 - - 25,07 2,03 14,13 2,51 20,93 8,39
5 22,43 0,90 9,80 0,85 13,60 1,54 - - 24,43 0,76 14,13 2,32 20,23 8,94
10 21,67 0,95 7,90 0,70 11,70 1,48 - - 22,83 1,44 14,07 2,43 18,90 8,68
60 17,17 1,93 0,00 0,00 8,63 1,36 - - 21,43 1,40 13,83 2,58 17,33 6,75
0 26,90 0,89 30,80 1,41 27,93 1,34 27,53 1,10
5 19,60 0,60 28,37 4,80 20,13 0,81 19,27 1,03
10 16,47 0,55 22,17 1,92 16,93 0,64 15,93 1,01
60 8,93 0,06 12,83 0,45 9,83 0,42 9,37 0,81
0 23,43 0,67 25,07 2,49 19,93 0,06 22,07 0,15
5 19,47 1,37 24,03 2,80 17,57 0,29 21,03 0,15
10 16,57 0,76 23,43 2,97 16,37 0,15 20,03 0,31
60 4,60 2,60 20,67 3,87 12,67 0,45 15,30 0,98































(5 ton) (1 tona)
:SMES+ZU=1:1 :SMES+ZU=1:2 :Pharmacoat 606=2:1 :PVP K30=4:1 :PVP K90=4:1
(5 ton) (1 tona) (5 ton) (5 ton) (5 ton)
Čas [sec]
0 0,00 0,00 14,67 0,25 13,03 0,50 20,53 1,24 10,53 1,91 12,40 1,44
5 0,00 0,00 11,87 0,21 10,03 0,31 20,00 1,22 8,70 1,51 10,33 1,20
10 0,00 0,00 10,87 0,06 9,10 0,26 19,67 1,10 7,27 1,52 8,57 1,12








































(1 tona) (1 tona) (1 tona) (1 tona) (1 tona)






Priloga XIV: DSC krivulje 
 
1) DSC krivulja karvedilola, modelne ZU. Pri 113,64 °C je viden oster endotermni  vrh – tam pride do taljenja. 
 
 
2) DSC krivulje nosilcev. Rahli, široki vrhovi na krivuljah so odraz izhlapevanja vlage iz nosilca. Pričakovano 






3) DSC krivulje polimerov, ki smo jih uporabili za delno zapolnjenje por nosilcev. Pri PVP K30 in PVP K90 je 
opazen le rahel, širok vrh, ki prikazuje izhlapevanje vlage. Pri Pharmacoatu® 606 se pri ~ 155 °C opazi 
oster eksotermni  vrh - verjetno pride do razpada polimera. 
 







°C10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
^e xo Zvona r -  P B  - P V P ,  P ha rmac oat 1 9. 0 9 . 20 1 9  12 :0 0:5 9



















°C10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
^e xo Zvona r -  P B  - nosi l c i :ZU=1:1 1 9. 0 9 . 20 1 9  12 :0 7:1 2




5) DSC krivulje Aeroperla® 300 Pharma z adsorbiranim SMES s karvedilolom v razmerju 2:1 in 1:1. 
Izvedena je bila meritev z obema paralelama produkta, pridobljenega s sušenjem z razprševanjem. Ni 
prisotnih talilnih vrhov. 
 
 
6) DSC krivulje Florita® R ter Florita® R, na katerega smo adsorbirali SMES s karvedilolom v razmerju 2:1 






7) DSC krivulje Neusilina® US2 ter Neusilina® US2 z adsorbiranimi SMES s karvedilolom v razmerju 2:1 
in 1:1. Ni prisotnih talilnih vrhov. 
 
 
8) DSC krivulja Syloid® 244 FP z adsorbiranimi SMES s karvedilolom v razmreju 2:1 in 1:1. Izvedena je bila 






9) Florite® R, Pharmacoat® 606, Florite® R s predhodno napolnjenimi porami s Pharmacoatom® 606 brez 
SMES z ZU ter s SMES z ZU v razmerju 2:1 in 1:1. Ni vidnih endotermnih vrhov, ki bi pripadali taljenju 
karvedilola, le eksotermni vrh, ki pripada Pharmacoatu® 606. 
 
 
10) Florite® R, PVP K30, Florite® R s predhodno napolnjenimi porami s PVP K30 brez SMES z ZU ter s SMES 





11) Florite® R, PVP K90, Florite® R s predhodno napolnjenimi porami s PVP K90 brez SMES z ZU ter s SMES 
z ZU v razmerju 2:1 in 1:1. Ni vidnih endotermnih vrhov, ki bi pripadali taljenju karvedilola. 
 
 
12) Neusilin® US2, Pharmacoat® 606, Neusilin® US2 s predhodno napolnjenimi porami s Pharmacoatom® 
606 brez SMES z ZU ter s SMES z ZU v razmerju 2:1 in 1:1. Ni vidnih endotermnih vrhov, ki bi pripadali 






13) Neusilin® US2, PVP K30, Neusilin® US2 s predhodno napolnjenimi porami s PVP K30 brez SMES z ZU 
ter s SMES z ZU v razmerju 2:1 in 1:1. Ni vidnih endotermnih vrhov, ki bi pripadali taljenju karvedilola. 
 
 
14) Neusilin® US2, PVP K90, Neusilin® US2 s predhodno napolnjenimi porami s PVP K90 brez SMES z ZU 
































10 79,06 10 101,97 10 89,86 
20 81,05 20 100,05 20 89,73 
30 79,26 30 98,73 30 89,75 
45 79,17 45 97,83 45 89,80 
60 78,43 60 95,63 60 89,91 
120 77,42 120 96,15 120 91,08 
125 76,57 125 96,75 125 90,69 










10 86,51 10 85,15 10 73,95 
20 86,83 20 93,70 20 87,54 
30 86,96 30 98,00 30 93,60 
45 86,03 45 99,86 45 96,66 
60 85,38 60 100,22 60 96,93 
120 85,61 120 99,26 120 100,49 
125 84,77 125 99,43 125 101,81 
* PVP K90 
0 0,00       
10 95,91       
20 97,46       
30 98,73       
45 100,06       
60 100,85       
120 102,32       




0 0,00       
10 67,18       
20 70,86       
30 72,26       
45 72,96       
60 73,05       
120 73,54       
































10 55,56 10 69,65 10 68,33 
20 57,56 20 71,37 20 70,33 
30 58,52 30 72,35 30 71,01 
45 59,02 45 73,18 45 71,42 
60 59,39 60 72,68 60 71,67 
120 60,01 120 73,19 120 71,57 
240 53,26 240 76,60 240 71,58 
245 53,45 245 81,17 245 71,78 










10 78,94 10 88,77 10 65,46 
20 81,96 20 98,14 20 76,15 
30 82,02 30 102,44 30 81,71 
45 82,10 45 105,07 45 86,60 
60 82,21 60 105,89 60 88,81 
120 82,64 120 102,62 120 89,58 
240 80,27 240 106,98 240 90,80 
245 81,01 245 105,07 245 90,72 
* PVP K90 
0 0,00       
10 88,05       
20 90,07       
30 90,57       
45 91,32       
60 93,05       
120 91,10       
240 92,30       




0 0,00       
10 60,55       
20 63,78       
30 65,05       
45 65,33       
60 61,30       
120 61,39       
240 64,26       
245 63,59       
 
